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I - I N T R O D U C C I O N
2.
I - INTRODUCCIQN
Los diterpenos, o mâs correctamente los diterpenoides, 
constituyen un variado grupo de sustancias procedentes de los 
hongos y plantas, que pueden considerarse como derivados de cua- 
tro unidades de pirofos fa to de isoprenilo.
Las primeras investigaciones realizadas sobre diterpe­
no s son tan ant iguas como la misma Qulraica de Produc tos Natura —  
les. En un principio, y has ta el segundo tercio del siglo XX, 
los trabajos llevados a cabo en este campo apenas suponen algun- 
pequeho avance en su conocimiento ya que en la mayorra de los c^ 
SOS se trabajaba sobre compuesto impures. M^s tarde, sobre todo- 
a partir de los ahos cincuenta, y es pecialmente en la ultima dé- 
cada, la qulmica de los diterpenos ha adquirido un répido desa-- 
rrollo debido al empleo de las técnicas cromatogràficas de sepa- 
rac ion y pur if icac ion y a la aplicacion de una gran variedad de 
iiiétodos fisicos al estudio de las es truc turas de las sustancias- 
orgénieas (l a 6).
Al innegable y primordial interés que lleva consigo to^  
da ampliacion de los conocimientos humanes , la impertancia del - 
estudio de los diterpenos puede justificarse también por su 
trans c end encla en o tros as pec tos de la vida del hombre, taies c^ 
mo el de los acides diterpénicos (abiético y derivados) en el ca
3.
s: ;:e la indus tria résinera y los derivados del oxido de manoilo
que pueden s er utilizados en perfumerfa y cosmética como sucedé- 
noos del ambar gris (?)» cuya tradicional fuente de procedencia- 
corre en la actualidad peligro de extinguirse El becbo de que - 
un determinado tipo de diterpenos, como las gibberellinas y aigu 
nos derivados de (-)-kaureno, sean los principales responsables- 
del crec imiento de los vegetales (8) bac e que su posible aplica­
cion en el campo de la agricultura moderna sea verdaderamente 
transcendental.
Junto con las ant erlores aplicaciones, también los di- 
terpenos se ban revelado en c1er tos casos como remedios promete- 
dores frente a las més asoladoras enfermedades que padece la bu­
rn an id ad ; asi, y unicamente en la bibliografra perteneciente a - 
los très ultimes anos, cabe senalar para algunos de ellos activj. 
dades antifungales (9), antibac terianas (10) y antibioticas (il), 
y los también diterpenoides taxodiona y jatropbona se ban mani —  
festado como anticancerosos ef ec tivos (12, 13) al tiempo que el
tripdiolido y el triptolido presentan una notable actividad ant^ 
1 eue émica (l4).
4 .
 ^ - BIOSINTESIS d e  LOS DITERPENOS
El 11 echo de que los diterpenos pos ean una gran varie —  
dad de esqueletos carboc£clicos y gran divers ificacion de agrup^ 
mi en tos funcionales motiva que su estudio sea una fuente inagot^ 
ble de especulaciones biogenéticas. Tomando como base la régla - 
del isopreno pro pues ta por RUZIClvA (15)» esta generalmente acep- 
tado que los diterpenoides di- y tricarbocfclicos se derivan, en 
principio, del geranil-geraniol y del geranil-linalool que por - 
c iclac ion dan el primer tipo de diterpenos biciclicos con esque- 
leto de labdano (Esquema l) . Hay que senalar que esta primera ci. 
clac ion détermina, de forma general, una estereoquxmica relativa 
unica (trans-anti) entre los c en tros de asimetria de los carbo —  
nos 3> 9 y 10 que esta de acuerdo con los resultados de las adi-
c iones antiparalelas concertadas 1, 2. Todos los demés esquele--
tos diterpénicos conocidos has ta ahora derivan del esqueleto de 
labdano, segun se représenta en el Esquema 1. El segundo proceso 
de ciclacion que origina los esqueletos triciclicos del tipo pi- 
marano fija la estereoqulmica del carbone 13» es tereoqulmica que 
tanta importancia juega en pos teriores procesos de anelac ion ya 
que segun la orientac ion que près ente la cadena lateral insatur^ 
da de C-I3 respecte al reste de la molécula, la ciclacion podré- 
dar lugar, de acuerdo con las teorfas biogenéticas de Wenkert 
(16),  a diverses tipos de esqueletos diterpénicos tetra-y penta- 
carbociclicos, algunos de los cuales aun no han side ballades 
en la Naturaleza.
5.
Es truc turas di t erpénicas més comple j as , como las pert^e 
necientes a esqueletos de gibbano, grayanotoxina y enmelna, pue­
den considerarse biogeneticamente derivados de los representados 
en el Esquema 1 por procesos mas o menos complicados de migra- - 
c ion de enlaces. (Una exc eIente revision sobre la biogenesis de 
les diterpenos que pro porc iona una vision total y actualizada de 
este tema puede encontrarse en un reciente trabajo de J.R. Hanson 
(17) ).
6 .
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1.2 - DITERPENOS PE LABIADAS
La familia bot^nica de las Labiadas es por antonomasia 
la Puente de los aceites esenciales y, dado el interés industrial 
de los mismos, no es extrano que cas i todas las investigaciones- 
realizadas sobre especies pertenecientes a esta familia se liayan 
centrado en el estudio de sus componentes arométicos. Sin embar­
go, unas veces por azar y més recientemente como consecuencia - 
del analis is s is tematico que sobre todo. tipo de componentes de - 
plantas se viene realizando, las Labiadas ban contribuido nota—  
blemente al desarrollo de la quxmica de los diterpenos, y de es­
pecies pertenecientes a esta familia ya se babxan aislado basta- 
1.963 tnas de una veintena de diterpenoides (18, 19) con las més
variadas es truc turas.
En los ultimos siete anos las Labiadas ban continuado- 
proporcionando nuevos diterpenos derivados de labdano (20 a 2 7 )- 
y de abietano (28 a 3^) Y en especies del genero Isodén (Labia—  
das también) siguen encontréndose nuevos compues tos en con -
esqueletos tri- y tetracarbocxclicos (4, 3 y 6).
1.3 - DITERPENOS DE SIDERITIS
Comparando con o tros generos de Labiadas el de las 
S ideri t is apenas si ha merecido la a t e n d o n  de los inves tigado -- 
res has ta el afio I.968. Ant er iorment e a esta f echa se liabran re_a 
lizado algunos estudios sobre el conteilido en ac ei t es volé tiles - 
de ciertas especies (35» 3^ y  37)» s e d e tec to la pres encla de sa
poninas indeterminadas y de acido crtrico en la Sideritis montana 
(3 8 , 39)» fue separado un homologo del .triacontano a partir del
ac eite esencial de la Sideritis hyssopifolia ( 4 o ) ,  se es tudiaron 
los Irpidos totales de varias especies (4l), se investigaron con 
cierta profundidad los flavonoides de de terminadas Sideritis en- 
contréndose très sustancias que se denominaron s ideros idos A, B 
y 0 (42 ) y se sefialo la pres enc ia de alcaloïdes en algunas espe­
cies (43) .
A partir de 1.968 y debido a una publicacion del Prof^ 
sor Franco Piozzi sobre la es truc tura de dos nuevos diterpenos - 
con esqueleto de (-)-isokaureno aislados de la Sideritis s roula, 
Ucria (44), varies grupos de trabajo dedicaron su atencion a es­
te género botanico has ta entonces précticamente olvidado por los 
quirnicos. Se continuaron realizando estudios sobre flavonoides - 
(4 5 , 46) y  aceites esenciales (47) y se aislo y es tablée io la e_s
truc tura de una nueva cumarina (48); pero el interés principal - 
de los investigadores se centré en el estudio de la composicion- 
de la fraccion diterpénica de las Sideritis. Como consecuencia - 
de esta labor se separaron y  establecieron las es tructuras de un
9.
notable numéro de nuevos diterpenos cuyas es tructuras, cons tan-- 
tes fxsicas, nombres triviales, procedencia boténica y tipo de - 
esqueleto hidrocarbonado al que pertenecen estén resutnidos en la 
Tabla 1 y en el Esquema 2.
El hecho de que las Sideritis s ean un género que pref^ 
rentemente se encuentra localizado en el area méditerrénea y del 
que Es pana pos ee abondantes especies autoc tonas, junto con el am 
plio carécter formativo que représenta pualquier investigacién - 
do eluc idac ion de es truc turas en el campo de los Produc tos Natu­
rales, unido todo ello al innegable interés intrans eco de los d_i 
terpenoides, nos induj o a iniciar este trabajo de Tes is Doctoral 
sobre el es tabléeimiento de las es truc turas de los posibles di —  
terpenos contenidos en dos de las especies de Sideritis mas ca-- 
racteristicas de la Peninsula Ibérica: las Sideritis leucantha -
Cav. y Sideritis pus ilia (Lag.) Pau.. Fruto de nues iras investi- 
gaciones ha sido el aislamiento de ca tore e nuevos diterpenos te- 
trac fclicos cuyas es truc turas y es tereoqurmicas absolûtes han si- 
do completamente determinadas. Estos nuevos diterpenos vieiien a 
engrosar el cr ec ido numéro de compues tos de este tipo proceden—  
tes de Sideritis que ya se conoc ran (Tabla 1) y abren un camino- 
esperanzador para futures investigaciones sobre la cornposicion - 
diterpénica de o tros endemismos peninsulares.
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ESQUEMA 2 
ESQUELETO DE LABDANO (Carbobiciclico)
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15.
1.4 - LABIADAS Y SIDERITIS: C0NS1DERA.C IONES BOTANIC AS
La familia de las Labiadas (Labiatae), perteneciente - 
al orden de las tubiflorae (pétales soldados en forma de tubo),- 
clase Dicotyledoneae (dos cotiledones), subdivision Angiospermae 
(de semilla cubierta) y division Spermatopb.yta (plantas superio- 
res) es por antonomasia la de las flores con corola bilabiada, - 
aunque en algunos casos, como en las Mentas, no es asf, sine di- 
vidida en cuatro lobulos un poco desigu^les y en otras no existe 
més que un solo labio. Los es tambres son cuatro, didinamos, abor 
tado por complete une de los cinco que corresponderfan a la sim^ 
tria pentémera del cdliz y de la corola; en algunos générés no - 
existen mds que dos es tambres. El gineceo es bicarpelar, con cu^ 
tro cavidades ovdricas por la exis tenc ia de tabiques secundarios, 
siendo cas i siempre ginobés ica la insercion del estilo. El ova —  
rio pos ee un solo rudimento seminal en cada cavidad; mas, asi c^ 
mo en las Borragin^ceas, que también poseen estilo ginobasico, - 
el micropilo mira Trac ia lo alto, en las Labiadas se vuelve Bacia 
la base ovarica. Este caracter, prescindiendo de o tros, dis tin-— 
gue por complete a ambas familias.
Se oonocen Bas ta très mil especies de Labiadas, disemi. 
nadas por la mayor parte del Globe, muy raras en los pais es 
fries, muy cornunes en la region méditerrénea. En las zonas tem-~ 
pladas suelen s er Berbaceas, le dosas, matas o ma torrales de los 
maquis de la Peninsula Ibérica, tan ricos en tomillos, romero, - 
cantueso, alBucernas, ajedreas, satureyas, etc.; son arbustes en
l6 .
Ios pals es tropicales y solo por excepcion arboreas de talla su­
perior a diez metros en Guayana y Brasil (algunas especies del - 
género Hyptis). Tienen las hojas o pues tas, simples cas i siempre, 
sobre tallos prismaticos de seccion cuadrangular con cordones co^
1 enquimaticos en los cantos y las f lores son dors iventrales y 
dispuestas por lo general en densos verticilos axilares. Por po- 
seer pelos glanduliferos o gléndulas sentadas subcuticulares muy 
copiosas, las Labiadas son plantas en alto grado aromdticas, ri- 
cas en aceites esenciales. Tan pénétrante»y agradable en su olor 
que Linneo, refiriéndose al del romero (Rosmarinus officinalis) 
y a la inusitada abundancia de esta planta en la Peninsula IbérJ^ 
ca, escribio, reaimente con notoria exageracion, que "cresc i t in 
Hispania tanta copia, ut navigantes, antequara videant terram, r_e 
ficiantur ej us odore".
Dentro de las Labiadas, de las que en Es pana hay mds -
de dose ientas cincuenta especies, es el género de las S id e r i t is
(tribu de las Stachydeae) une de los mej or representados en nues_ 
tro pals. De él se han sehalado treinta y seis especies irregu-- 
1armente dis tribuldas por toda la geografla nacional, de las que 
mds de vein te son tlpicos endemismos ibéricos . Las Sideritis cr_e
c en en terrenos ferruginosos (de ahl el nombre latino del género)
y menos frecuentemente sobre margas blancas (S. lagascana); son 
pj antas anuales (S . montana) y mas generalmente arbustes peronnes 
d e variado porte que oscila entre 1-3 d m . (S. pus ilia, S. incana, 
S. hirsuta) y el métro o métro y medio (s. ilic ifolia, S . arbore-
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c eus) y se caracterizan por la coloracion generalmente amarilla- 
de sus corolas que apenas sobresalen del câliz, por estar êste - 
constituido por cinco sépalos soldados que terminai! en picos cor^ 
ne o s , que en muclias de las especles son verdaderas espinas, y 
por tener los dos estambres ocultos en el tubo corolino.
Las Sideritis son plantas fuertemente aromdticas (ex-- 
cepcion Lecba de las S. hyssopifolia, S. ovata, S. lurida, S . gla 
c ialis, S. incana y S. birsuta) pero, a» diferencia de las dem^s 
Labiadas, su olor no es muy agradable, siendo muy parecido al ca 
bruno; quizds por ello constituyen un manjar sumamente apreciado 
por las liembras del ganado cabrio cuando se encuentran en época 
de celo.
Aunque las Labiadas se ban utilizado siempre como con- 
dimentos culinarios, o para la preparacion de infusiones aromâtj. 
cas (orégano, romero, bierba Luisa, poleo, bierba buena, salvia, 
tomillo, menta, etc.) el empleo de las Sideritis para taies fi-- 
nes es muy restringido; solo en las regiones del Caucaso soviét^ 
co utilizan a la S. tbeezans como suceddneo del té y, ya en un - 
area m^s limitada, en la parte norte de la provincia de Léon (E_s 
paba) se emplea la S. byssopifolia con los mismos fines. Es cu-- 
rioso destacar que en la zona sur de la provincia de Soria, don- 
de crece en abundancia la Sideritis linearifolia (planta suinamen 
te aromatica compara con la S. byssopifolia) se emplea como suc_e 
ddneo del té unicamente a la Mentba pulegium, poco difundida 
alll, y en absolute a la Sideritis linearifolia.
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También esté muy difundido el empleo de Labiadas en m_e 
dicina popular y muy variado el tipo de actividades farmacologi- 
cas que para ellas se senalan: antlespasmodicas (Teucrium scor--
dium, emenagogas (Lavandula pedunculata y Lavandula s to echas), -
ronicas (Mentba viridis), antiescorbuticas (Stacbys recta), es tj. 
mulantes (Nepeta cataria), cardiotonicas (Leonorus cardiaca), 
excitantes (Teucrium poliurn), anticatarrales (Tbymus serpyllum), 
etc., (62) .
A las Sideritis en cambio no se"les ba reconocido va-- 
lor curative alguno, excepte en restringidas zonas del S.E. de - 
la Peninsula Ibérica donde su infusion es empleada para curar la 
ulcéra de estomago, al parecer con resultados satisfactories
(63) -
Los aceites esenciales, tan apreciados en otras Labia­
das, no ban side explotados en las Sideritis, aunque los contie- 
ne en gran cantidad, debido posiblemente a que no son tan agrada 
bles como los de las especies tradicionalmente erapleadas en per- 
fumeria y cosmética (lavéndula, romero, espliego, cantueso, sal­
via, etc.).
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1.3 - SIDERITIS LEUCANTHA, C a v . Y SIDERITIS FUSILLA (Lag.) Pau.
Las dos especies de Sideritis que constituyen la mate­
ria prima de este trabajo de Tesis Doctoral son endemismos ibérj.
COS.
La Sideritis leucantlia, Cav. se encuentra muy localiza
da en la provincia de Alicante (zona de Villajoyosa - Benidorm),
raientras que la Sideritis pusilla (Lag.) Pau. puede ser recole^
*
tada unicamente en los alrededores de Nij&r y Cabo de Gata (Alm_e 
ria) .
Para prescindir de prolijas descripciones boténicas de 
ambas especies, bemos preferido incluir unas laminas (lémina I: 
S. leucantba, II; S. pusilla) en las que se observan claramente- 
los caractères morfologicos que las diferencian (mayor pilosidad 
y numéro de dientes de las bracteas en la especie leucantba).
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Sideritis leucantha Cav*
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Sideritis pusilla (Lag*) Pau*
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II - DITERPENOS DE "SIDERITIS LEUCANTHA" Cav.
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1 1 . :i - COMPOSICION DITERPENICA PE LA "SIDERITIS LEUCANTHA" Cav.
El material vegetal (s. leucantha) se trato tal couio - 
se) describe en la Parte Experimental y tras laboriosas cromato-- 
grafxas, en columnas y plaças preparatives, sobre gel de silice- 
y gel de silice impregnada con nitrato de plata, y gracias tam-- 
bi(jn a cris talizaciones fraceionadas , se lograron separar oc.b.o - 
compiiestos diterpenicos cuyas constantes fisicas y espectrosc<5pd. 
cas no coincidian con los de ninguno de los aislados de Sideri-- 
t is o de otras fuentes naturales y descritos bas ta a.bora en la - 
bib1 iograffa.
La Tabla 2 resume las formulas empiricas y constantes- 
fisicas de los ocho nuevos diterpenos y en ella se senalan ade-- 
mds los nombres triviales que proponemos para estas sustancias.
z k .
TABLA 2
Di t or penos de "Sideritis leucantha" Cav.
DiTERPENO Formula Peso molec(*) PF.(ec) ^ E tOH )
Fuliol (l) 320 198-200 -36 '02
Isofoliol (ll) 320 230-231 + 8 '19
Sidol (ill) 362'2439 163-167 -93'0 2
Isos idol (IV) 362 181-183 -27 '29
Lenearol (v) ^22^ 34^4
362 '2439 217-219 -63,49
Isolinearol (Vl) ^22^^34^4
362 187-188 -13'39
L cueantho1 (VII) ^ 20^ 32^4 336 amorfo
-
Isoleucantho1 (VIIl) ^ 20^ 32^4 336 120-123 + 0'39
(X) Determinado por es pectrometrfa de masas
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- d i t e r p e n o s  TRIHIDROXILADOS (l a Vl)
Primeramente describiremos el cainino seguido para esta 
blecer la estructura de los seis primeros diterpenos resehados - 
en la Tabla 2, es decir, de los compuestos tribidroxilados.
El foliol (l) y el isofoliol (il) presentan en sus es - 
pectros I.R, (Fig. 1 y 2, respectivamente) fuerte absorcidn de - 
-OH y ausencia de bandas debidas a grupos carbonilo, mientras - 
que los compuestos III, IV, V y VI (Fig. 3, 4, 3 Y ^ respectiva-
mente), ademas de la banda de -OH, absorben a 1710 cm ^ ., absor­
cidn que debe asignarse a un grupo -CO-. La diferencia de 42
u.a.m. entre estes cuatro ultimes productos y I y II (véâse Ta--
bla 2) junto con la presencia en el I.R. de la absorcidn intensa 
a 1710 cm ^ y la aparicidn en los espectros de R.M.N. de III, IV, 
V y VI de un singlete (3H) a ^2,03 & confirma que estes cuatro - 
diterpenos poseen un grupo acetate en sus moldculas.
Cuando I, III y V se tratan con anbidrfdo acético y pi. 
ridina a la teraperatura del laboratorio, se obtiens de todos - -
oJ.Ios el mismo producto ( i x ) ,  cuyo espectro I.R. (Fig. 7) no prje
s en ta banda de -OH pero si absorciones de acetate (l720, 123O
ctn  ^) y de metileno terminal (3O8O, I66O y 89O cm ^ ) . En el es —  
pectro de R.M.N. de IX (Fig. 8) se observan dos singletes de me- 
tiios terciarios (0,82 y l,llA), très singletes de acetoxilos 
( 2,04d), un cuartete AB centrado a 3,74& (j=12 Hz ) que puede
s Ci' asignado a un a gr u p ami en t o como -C-CH^OAc, y a 4 , 82 S una se-
26
:l-_ zompleja que integra por cuatro protones, serial que debe es 
taj constituida por dos protones del metileno terminal, detecta 
do en el espectro I.R. y, probablemente , dos protones geminales 
de dos grupos alcobolicos secundarios acetilados.
RiO
15
CHoOR
OR
I  : R ^=R 2=R j =  H I : R^= R2=Rj = H
]Œ : R^= Ac ; Rg= R ; =  H m R,= Ac ; Rg=R) =  H
Y  : Rz=Ac ; R^= R ; = H H : R^=Ac ; R ^=R g= H
I E  : R i= R 2 =Rs =  Ac X : R^= R2=  R ;=  Ac
QAc
27.
WAVENUMBER (CM ) VVELLENZAHL
700900 80010001500
100
80
o
40LU
20
WAVELENGTH (MICRONS) WELLENLÀNGE
PIG. 1
Espectro IR de foliol (l)
4000 3000 2000
WAVENUMBER (CM ) WELLENZAHL 
1500 1000 900 800 700
100
60
LD
WAVELENGTH (MICRONS) WELLENLÀNGE
FIG
Espectro IR de isofoliol (ll)
28.
.CM ) W ELLENZAHL 
1000
WAVENUMBER
150Ü 700SOD900
100100
20
WAVELENGTH (MICRONS) WELLENLÀNGE
FIG.
Espectro IR de sidol (ill)
WAVENUMBER (CM ') WELLENZAHL
9001000 8004000 3000 2000 1500 700
100
ZD 60
LU 40
t-
WAVELENGTH (MICRONS) WELLENLÀNGE
PIG. 4
Espectro IR de isosidol (iV)
29.
7008001000or/
100
20
WAVELENGTH (MICRONS) WELLENLÀNGE
FIGt, 5»- Espectro IR de linearol (v)
4000 3000
WAVENUMBER (CM ')»WELLENZAHL 
2000 1500 1000 900 800 700
100
= 80:< 6(
LU 4'
WAVELENGTH (MICRONS) WELLENLÀNGE
FIG, 6 #- Espectro IR de isolinearol (Vl)
WAVENUMBER (CM ’) WELLENZAHL
4000 3000 15002000 9001000 800 700
100
:< 80
WAVELENU I H (MICRONS) WELLENLANGE
FIG* 7 .- Espectro IR del triacetate de foliol 
(IX)
30
La acetilacion de II, IV y VI origina un mismo triace­
tate (X), cuyo espectro de R.M.N. (Fig. 9) también dos singly
tes de grupos metilos terciarios a 0,82 y 1,12^, très singletes- 
de acetatos a 2,03, 2,05 y 2,08&, un doblete (j=l,5 Hz) a 1,73^
que debe ser asignado a un metilo sobre doble enlace, un cuarte­
te AB centrado a 3 , 7 ^ h (2H, J=12 Hz, -C-CHpOAc), una senal com--
I
pleja a 4 ,816 (2H, dos grupos ^CHOAc) y, finalmente, un protén-
oleflnico a 5 ,2 9 b (cuartete estrec.bo, W^=5, 5 Hz) que unicamente-
. «
debe tener acoplamientos alllicos.
Como las unicas diferencias entre los espectros de R. 
M.N. de IX y X se limitan a que IX posee dos protones oleffniços 
pertenecientes a un metileno y X présenta un metilo sobre doble- 
enlace y un solo proton vinflico, acoplado con el metilo anterior, 
se puede trabajar sobre la bipotesis de que la diferencia entre- 
IX y X esté en la distinta localizacion del doble enlace, siendo 
el reste de la molécula idéntico en ambos productos.
Si ésto es asx, dos posibilidades se presentan para po^  
der relacionar los compuestos IX y X:
a) La eliminacion, mediante bidrogenacién catalltica,- 
del doble enlace que se supone es causa de la diferencia de es—  
tructuras. Pero esta posibilidad de correlacion no debe ser la - 
nids adecuada ya que si la bidrogenacion no esté estereoespecifi- 
camente controlada se obtendran en cada caso mezclas en propor—  
ci(5n variable de productos epiméricos en el carbono que porta el 
grupo metilo.
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b) Otra segunda ruta para la interrelacidn consiste en." 
isomerizar el doble enlace de "exo" (caso de IX) a ”endo” (caso- 
de X) que ofrece le enorme ventaja sobre la anterior posibilidad 
de que en esta isomerizacion no se crean ni se destruyen centres 
de asimetria en las moléculas.
Cuando los compuestos IX y X se .bidrogenan dan dos di- 
■bidroderivados (XI y XII respectivamente). El espectro de R.M.N. 
de XI muestra un doblete (3H, J=6 Hz, CH^-CH) a 1,01& y la desa- 
paricidn de dos de los cuatro protones que formaban la senal corn 
pleja a 4,82& en el espectro de IX. El dibidroderivado XII pre-- 
senta en R.M.N. el mismo doblete y, comparado con X, la ausencia 
del proton olefrnico (5 ,29^) y del grupo metilo unido al doble - 
enlace (l,73^). De becbo los compuestos XI y XII tienen idénti-- 
cos valores de ^ y espectros I.R. y R.M.N. totalmente superpn 
nibles, pero sus puntos de fusion difieren en cerca de 6^0 y no 
son nitidos. Se supone por ello que XI y XII son mezclas en dis­
tinta proporcion de epimeros, ya que, como mèneiondbamos antes,- 
el control estérico de la estereoespecificidad de la bidrogena-- 
cion no ba de ser igual para la saturacion de un doble enlace 
"exo" que para un "endo" (5^)- Dado que es muy diffcil poder re­
solver estas mezclas epiméricas y, salvo circunstancias muy favn 
rabies, también résulta sumamente complicado llegar a conocer de 
qiié epimero se trata, abordamos el problema de relacionar el corn 
pues to IX con el X por la segunda de las rutas anteriormente 
apuntadas. En efecto, cuando IX se refluye en benceno con unos -
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cris -ales de iodo (64) se obtiene un producto de isomerizaci<5n - 
cuyas constantes fisicas y dates espectroscopicos coinciden rigu 
rosaniente con los del producto X.
Los resultados anteriormente senalados y resumidos en 
el Esquema 3 indican, pues, que los très Atomes de oxfgeno pre—  
sentes en las moléculas de 1 y II son bidroxilicos; uno prlmario 
y dos secundarios, que los diterpenos III, IV, V y VI son dériva 
dos monoacetilados de los anteriores, que, babida cuenta de su - 
peso molecular, formula empxrica y comportamiento frente a la bi 
dro^enacion, todos ellos deben ser tetraciclicos con una insatu- 
raci(5n v que la unica diferencia entre 1 y II se debe s6lo a la 
posicion del doble enlace, siendo idénticas para ambos la sitiia- 
cion y la configuracion de los très grupos bidroxilo.
ESQUEMA 3
I, III y V II, IV y VI
^^29^ ^Piridina Piridina
XIX
■ a c e t a t o' riacetato
Pd/CPd/C
EtOH EtOH
XI + XII 
dibidroderivados
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El paso sig'uiente en el es tablecimiento de las estruc- 
tLiras de los diterpenos consiste en fijar el tipo de esqueleto - 
hidrocarbonado al que pertenecen. Por la existencia de un metil_e 
no terminal en I (y un agrupamiento -CH=C-CH^ en II) y solo très 
metilos (uno de ellos oxidado a -CH^OH) , los très sobre carbonos- 
trisustiturdos, unicamente los esqueletos de (-)-kaurano (XIIl), 
(+)-kaurano (XIV) y pbyllocladano (XV) deben ser considerados en 
principle (8). El de pbyllocladano (XV) puede descartarse porque 
el campo a que aparecen los dos metilos sobre carbono trisusti-- 
tuldo y el cuartete AB en el compuesto X (l,12,082 y 3,76&, res­
pec tivamente ) es exactamente el mismo al que aparecen en su der^ 
vado bidrogenado XII (l,ll, 0,82 y 3j?4^) y sabido es que, en e_s 
te tipo de compuestos, de ballarse el puente que soporta el do—  
ble enlace endociclico en posicion c is respecte a los grupos me­
tilo C-20 y C-I9 deberia producirse un des a pan tall ami en to ( A  «3 = 
=+0,1 a +0 ,2 ) de los protones pertenecientes al carbono 20 al pa 
sar del compuesto X al compuesto XII (65)* Por ello bay que con- 
cluir que el esqueleto al que pertenecen los diterpenos aislados 
de las dos especies de Sideritis debe ser el de (-)-kaurano 
(XIIl) o el de su enantidmero el (+)-kaurano (XIV). El foliol 
(l) responderia a un esqueleto de (-)-kaur-l6-eno (ent-kaur-l6- 
-eno) (XVl) o a su enantidmero, y el isofoliol (il) al de 
(-)-kaur-15-eno ((ent-kaur-13-eno = (-)-isokaureno)) (XVIl) o a 
su enantidmero.
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Para determinar la estereoquimica absoluta del esqueljB 
to procedimos a oxidar I por el método de Sarett (66), con lo 
quo obtuvimos el dicetoaldebido XVIII, el cual, por reducel6n de 
Huang-Minlon, se transforma, con rauy bajo rendimiento, en ent- 
-kaur-l6-eno (XVl), lo que demuestra que los diterpenos por noso 
tros aislados poseen union de anillos A/B antrpoda de la "normal" 
es decir, de estereoquimica absoluta XVI y XVII. Una prueba adi- 
cional de estas conclusiones se obtiene al determinar por el mé­
todo de Horeau del desdoblamiento parcial de racémicos, la este- 
reoquimica absoluta del carbono bidroxrlico C-7 en el compuesto- 
XIX (por datos de R.M.N. se deduce que posee el -OH en configura 
cion axial y que résulta ser de 7 S (ver mâ.s adelante) .
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Resta aun por localizar la posicion de los grupos hi—  
droxilos y de los acetatos en los compuestos naturales que veni- 
rnos considerando. El linearol (v) y el isolinearol (Vl) en sus - 
espectros de R.M.N. presentan el cuartete AB debido al agrupa- - 
miento -C-CHp-0- a campo bajo (Tabla 3 ) indicando que es el gru-
I
po hidroxilo primario el que se encuentra acetilado. En el caso-
de V el desplazamiento quimico de este cuartete no corresponde -
I
exactamente con el que debiera esperarse de un grupo -C-CHpOAc -
I ^
sobre C -4 en configuracion ecuatorial, pues aparece a campo dema 
siado bajo (aunque no lo suficiente para que pueda suponerse que 
se halle sobre C-IO) pero el hecho de que no se observen despla- 
zamientos apreciables para la posicion de la serial debida al me­
tilo angular C-20 entre los compuestos III a VI y IX y X (véase- 
Tabla 3 ) esta de acuerdo con situar en C -18 (ecuatorial) al gru­
po alcoholico primario, teniendo en cuenta, ademds, que en el 
compuesto IX (o en el X) la posicion del cuartete es totalmente-
concordante con la es perada para un -C-CHpOAc en configuracion -
I ^
ecuatorial (44, 67)-
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El sidol (ill) y el isosidol ( IV ) presentan en sus es - 
pectros de R.M.N. una sehal a campo bajo que integra por un pro­
ton (Tabla 3)* La forma de esta serial, parcialmente solapada con 
la debida al metileno terminal en el caso de III, es un claro -
cuartete en el espectro de IV (j ,= 9>3 Hz; J ,= 6,6 Hz); esto' a a ’ ae' '
exige que el proton geminal del grupo acetoxilo sea axial y aco­
plado con un solo metileno (68). Cuando el compuesto III se tra­
ta en disolucion cloroformica con trazas de âcido se transforma- 
en V y si V se some te a las misraas condiciones de reacci<5n se - 
transforma en III. Fijada ya la posicion del grupo bidroxilo prd. 
mario en C -18, esta transacetilacion exige que el grupo alco.b6l_i 
co secundario que participa en la reaccion se balle en G-3 o 0-6. 
La ultima posicion debe excluirse por las consideraciones arriba 
senaladas sobre la forma de la senal a 4,^66 en el espectro de - 
R.M.N. de IV y, en consecuencia, el grupo alcoholico secundario- 
que se halla acetilado en los diterpenos 111 y IV debe situarse- 
en 0-3 y configuracion ecuatorial (<X) , . Esta estructura par —
cial explica también de forma satisfactoria el campo ligeramente 
bajo a que aparece el cuartete AB de V, ya que es posible la for 
macién de p u en tes de hidrogeno (67); ademas, la presencia de un 
sistema de 3,l8-diol esta de acuerdo con la fécil obtencion del 
aceténido XIX a partir de 11, con el bajo rendimiento en ent-kaur- 
-16-eno en la reduccion de XVlll poi" el procedimiento de Huang-
(^ ) Otras razones que excluyen la posibilidad de que este -OH 
se halle sobre 0-6 se dan mas adelante.
k o .
Minion y con el hecho de que la oxidacion de I con el reactivo - 
de Jones conduce a una mezcla compleja de productos q u e , una vez 
calentada a 100GC con KOH hidroalcoholica, no contiene ningun 
compuesto de naturaleza dcida y de la cual no hemos logrado ais- 
lar la l8-nordicetona es perada.
.0
: R =  OH :R  =  H
H  «2= 0 
XXI : R, =  R^=H
Estos resultados confirmai! las estructuras y configura 
c iones I a VI para todos los diterpenos ahora considerados, ex —  
cepto en lo que se refiere a la posicion y configuraci6n del 
o tro grupo hidroxilo secundario, y ésto se deduce de la forma s_i 
guiente;
Los espectros de R.M.N. de III y IV presentan un cuar­
tete es tr echo (W-|-=5}3 Hz ) a J , y 3 , 63 6 » res pec tivamente , que- 
debe interpretarse como la parte X de un sistema A B X ; el protén-
kl.
geminal del hidroxilo debe estar, pues, acoplado con s6lo dos 
protones adyacentes y, ademas, debe ser ecuatorial ya que una in 
teraccién diaxial puede excluirse dada la pequeha anchura de la 
sehal. Segun ésto deben eliminarse como posiciones de este grupo 
alooholico las C-2, C-6, C -11 y C-12. Un -OH axial excluye tam-- 
bién las posiciones C-6, 0-12 y C-l4 ya que no se observan des—  
plazamientos apreciables en la posicion de la sehal del metilo - 
0-20 en los espectros de R.M.N. de los productos III, IV, V, VI,. 
IX y X (44). Las unicas posibilidades que,restan son 0-1 y C-7* 
El fuerte desapantallamiento ( A =0 , 29<^  ) - que suf r e el pro tén vini 
lico de 0-13 al pasar de X a IV (Tabla 3 ) esté de acuerdo con s^ 
tuar el -OH en 0-7 y configuracion (axial) (44), ya que un h i ­
droxilo en 0-1 esté muy alejado del proton vinilico como para 
producir este efecto. Ademés, al oxidar el aceténido XIX con - 
OrO^/Piridina se obtiene una cetona (XX) que por reduce ion de - 
Huang-Minlon da el compuesto XXI La presencia de un grupo ceto- 
en 0-7 esté en consonancia con el efecto de fuerte desapantalla­
miento (A=0,4oi) del proton vinflico de 0-13 y también con el - 
pequeho desapantallamiento del metilo 0-20 (A  =0,16 6) al pasar - 
de la estructura XXI a la XX.
Una prueba adicional de que el -OH que venimos consid_e 
rando se encuentra en 0-7 y no en 0-1 la constituye el hecho d e ­
que el método de Horeau (6 9 , 70) aplicado al compuesto XIX condu 
ce al aislamionto del écido (-)- of -fenilbutxrico, définiendo - 
pues como 7S la configuracion absoluta de este étomo de carbono-
42 .
(si el -OH estuviese en C-1, habida cuenta de que es axial, deb^ 
ria baberse obtenido el ^cido (+)-^ -fenilbutirico).
Un estudio cuidadoso del espectro R.M.N. del cetoacet^ 
nido XX, muestra por otro lado, qua la serial del proton geminal- 
del -OH que habiamos establecido en C-3 es totalmente idêntica y 
aparece al misrao cam po que en el cornpues to V (por ejemplo) (ver 
Tabla 3 )• Este becbo excluye tambien la posibilidad de que el Hi 
droxilo que forma el acetonido con el gjrupo alco.bolico primario- 
se encuentre en 0-6, ya que de ser asi, en el cornpuesto XX, que 
posee un grupo carbonilo en 0-7» la mencionada serial deberxa ap^ 
recer a cainpo mucbo rn^ s bajo y en forma de un simple doblete por 
acoplamiento con el unico proton vecinal de 0-3»
43.
II.3 - DITERPENQS TETRAHIDROXILADOS (VII y VIII)
Los diterpenps VII (Ieucantliol) y VIII ( isoleucantlLol) 
son dos componentes minoritarios de la fraccion diterpénica de - 
la Sideritis leucant.ha; la mezcla de ambos viene a representar - 
un 0,002^ del material vegetal seco.
R i P O r;o r.
CH20R2
VJI*. r^ =R2=R3=r^ =h 
iXXIIl: R^ R? = R5R4 = Mc2C!
^XALY: R^jzRgc Rj=: R^= Ac
VJll : R^ = ^ 2 "^ “  ^4= H 
XXII; R^=R2=Rj=R4=Ac
El isoleucantbol (VIIl) présenta una fuerte absorci^n- 
de -OH en su espectro I.R. (Fig. 10) y por acetilacion da un te­
traacetate (XXIl), luego los cuatro dtomos de oxfgeno que posee- 
su molécula son bidroxilicos . El espectro de R.M.N. de XXII (Fig, 
11) muestra las siguientes senales; a 0,8l y 1,12^ dos singletes 
de grupos metilo sobre carbones trisustituxdos, a 2,04& cuatro - 
singletes acumulados de los cuatro grupos acetate, a 3,?4& el 
centre de un cuartete AB (j=12 Hz) asignable a un -C-CH^OAc ecua
44.
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Espectro IR del isoleucanthol (VIl)
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torial sobre C-4, a 4,6^& una serial afilada que integra por dos 
protones y debida a un grupo rnetilenacetoxilo unido a un carbono 
insaturado (-CH=C-CH^OAc ) , a 4,79^ una serial compleja, que inte­
gra por dos protones, debida a los dos -H geminales de dos gru--
pos acetoxilos secundarios, y a 5 j61û una serial estrec.ba de un - 
prot<5n olefrnico. Comparando este espectro con el del triacetate 
de isofoliol (x) las unicas diferencias son:
i) XXII posee cuatro grupos acetilos en lugar de los - 
très présentés en X, y este grupo"extra' estâ esterificando un 
-OH pritnario .
il) El niievo grupo acetilado de XXII reemplaza a un nr^e
tilo alxlico que en X aparecra a 1,73^ •
iii) El proton vinflico de XXII esta a cainpo m^s bajo- 
que el de X (Z\=0,32^).
Estas observaciones sugieren que el isoleucantbol po-- 
see la estructura VIII (50), suposicion que se confirma por sîn- 
tesis de él a partir de X (Esquema 4) . En efecto, cuando el tri_a 
cetilisofolio1 (x) se broma con N-bromo-succinimida en disolu- - 
cion de tetracloruro de carbono y el producto bruto de la reac-- 
c ion se trata con potasa bidroalcobolica al 3^» se obtiene una - 
mezcla de très sustancias, la m^s abundante de las cuales es el 
isoleucantbol (VIIl).
ESQUEMA k
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Estructura probable
El leucantb-ol (VIl) présenta también absorcion m^xima- 
de -OH en su espectro I.R Al tratarlo con acetona en presencia- 
do SO^Cu anbidro se obtiene un diacetonido (XXIIl) cuyo espectro 
l.R. no présenta absorcion de -OH y si de metileno terminal 
(3080, 1630 y 903 cm ^ ); la presencia de un metileno terminal en
la molécula del leucantbol se confirma por el espectro de R.M.N. 
de XXIII ( 2 H , single te ancbo a 3,236) que también muestra dos s_e 
dales de metilos terciarios a 1,11 y 1 ,0 9 6 . Cuando VII se sornete 
a acetilacion se obtiene un tetraacetato (XIV) que en el I.R. da 
absoreLones de metileno terminal a 308O, I63O y 9^3 cm  ^ y en
48.
R.M.N. aparece este agrupamiento en forma de dos singletes anchos 
a 3,22 y 3,4l6. El peculiar comportamiento espectroscopico del - 
grupo metileno terminal sugiere que el leucantbol debe responder 
a un esqueleto de ent-kaur-l6-eno con una funcion bidroxflica en 
C-I3 (53 y referencias alli citadas). El hecho de que una de las 
sustancias minoritarias obtenidas en la sintesis del isoleucan-- 
tliol a partir de X sea el leucantbol, confirma que este responde 
a la estructura VII ya que la forraacion de este producto es to-~ 
talmente prévisible por la posibilidad de.resonancia del radical 
alilo originado durante la broraacion de X con N B S . Resta aun por 
determinar la configuracion del -OH de C-I3 en el leucantbol, p_e 
ro dado que al tratar VII en dis tintas condiciones dcidas (que - 
normalmente conducen a la isornerizacion del doble enlace exocf—  
clico para una conf igurac ion |3> del bidroxilo de C-I3 ) siempre se 
récupéra inalterado, se puede afirmar que el -OH en C-I3 del le 11 
cantbol es (X (?1, 72).
Los resultados obtenidos por nosotros en el estudio de 
]os diterpenoides de la Sideritis leucantba (que ban sido objeto 
de dos comunicaciones previas (73, 74)), ademas de ampliar el, n_u
mero de nuevas sustancias naturales de este tipo, establecen por 
primera vez la coexistencia en una Sideritis de compuestos con - 
esqueleto de ent-kaur-16-eno y ent-kaur-13~eno.
Los ocbo nuevos diterpenos tetracarbociclicos aislados 
de la Sideritis leucantba poseen, pues, las siguientes estructu-
ras :
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Foliol (l) = 3cy, 7jS, 18-trih.idroxi-ent-kaur-16-eno.
Isofoliol (ll) = 3(X, 7^, 18 -tri.hidroxi-ent-kaur-13-eno .
Sidol (ill) = 7^, l8-dibidroxi-3d-acetoxi-ent-kaur-l6-eno. 
Isosidol (iv) = 7^, l8-dihidroxi-3<X-acetoxi-ent-kaur-13-eno. 
Linearol (v) = 3<X, 7^ -diliidroxi-l8-ac etoxi-ent-kaur-l6-eno . 
Isolinearol (vi) = 3o(, 7^-d.i.ta.idroxi-l8-acetoxi-ent-kaur-13-eno. 
Leucantbol (VIl) = 3(X, 7y^ , 13#, 18-tetrabidroxi-ent-kaur-l6-eno 
Isoleucantbol (vill) =3#, 7^,17,l8-tetrabidroxi-ent-kaur-15-eno
50
III - DITERPENOS DE "SIDERITIS FUSILLA" (Lag.), Pau
51.
III.l - COMPOSICION DITERPENICA PE LA "SIDERITIS FUSILLA" (Lag.)
P a u .
De las partes aereas de la Sideritis pusilla (Lag. ) 
Pau., por extraccion con éter de petroleo y repetidas cromatogra 
lias del extracto sobre columnas de gel de silice, logramos sep^ 
rar seis diterpenos cuyas constantes fisicas y caracteristicas - 
es pec traies no coincidian con ninguno de los has ta ahora descri- 
tos en la bibliografia.
Los nombres triviales que proponemos para las seis nue­
vas sustancias, as £ como las constantes fisicas de las misraas, se 
resumen en la Tabla 4.
TABLA 4
Nuevos diterpenos de la Sideritis pusilla (Lag.) Pau.
DITERPENO FORMULA MOLECULAR P.F.2C. M n  (^tOH)
Pusillatriol (XXV) ^20^32^3 199-202 +689
Isopus ilia trio 1 (XXVl) ^20^32^3 172-174
+569
Pus iliatetrol (XXVIl) ^20^32^4 183-187 +795
Diterpenoide SP-1 (LXI) ^22^34^4 pas toso
--
DiLerpenoide SP-2 (LXII) ^22^34^4
211-213 + 599
Diterpenoide SP-3 (LXIII) ^22^34^5
263-267 +969
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Cuando el extracto de Sideritis pusilla se sornete a - 
saponificacion con potasa alcoholica al 4^, los componentes di- 
terpénicos de la planta se encuentran unicamente en la fraccion 
del insaponificable y solo très sustancias (XXV, XXVI y XXVII)- 
estén présentes. Habida cuenta de las formulas moleculares sena 
ladas en la Tabla 4 y del comportamiento del total de diterpe-- 
nos frente a la saponificacion, se deduce que ninguno de ellos- 
es ^cido y que las sustancias L X I , LXII y LXIÏI son monoaceta-- 
tos de alguno (o algunos) de los componentes XXV, XXVI o XXVII.
Primeraraente expondremos el camino seguido para el e^ 
tablecimiento de las estructuras de las sustancias que poseen - 
todos sus bidroxilos libres (pusillatriol, isopusillatriol y pja 
sillatetrol) para continuar con las de los monoacetatos SP-1, —
SP-2 y SP-3* El estudio de los diterpenos de la Sideritis pusi­
lla lo finalizaremos con unas consideraciones sobre la influen- 
cia de los diversos grupos funcionales en los desplazamientos - 
quimicos de las senales de los metilos en espectroscopia de re- 
sonancia magnética nuclear y con un estudio configuracional y - 
conformaciona1 de los productos que se obtienen al tratar con - 
diazometano los derivados de stacheno con un grupo carbonilo en 
pos icion C - l 4 .
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III.2 - ESTRUCTURAS DE LOS DITERPENOS XXV, XXVI y XXVII
Dado que, como veremos mas adelante, las estructuras 
XXV, XXVI y XXVII es tan profundamente relacionadas entre s I , ex­
pondremos de forma simulténea las consideraciones que nos han 
permitido establecer las formulas complétas (incluldas las este 
reoqulmicas absolutas) de estos tres nuevos diterpenos.
"19 I^ CHgOR
XXV : R=H  
PUSILLATRIOL 
XXVIII : R = Ac
'CHgOR 
XXVI : R =H  
ISOPUSILIATRIOL 
XXIX : R =Ac
?  
/ ' ' O R  
OR
CHgPR
XXVIl : R =  H 
PUSILLATETROL 
XXX : R =Ac
Los espectros en el infrarrojo de XXV (Figura 12), -
XXVI (Figura 13) y XXVII (Figura l4) presentan fuerte absorci&n 
de -OH bidroxilico (^  3400 cm“^) y ausencia de bandas debidas a 
carbonilo; por ello se puede pensar ya que los ^tomos de oxfge- 
no présentes en sus moléculas deben estar implicados en agrupa- 
mientos hidroxilicos o en todo caso formar alguna union éter.
k.
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Cuando cada une de los diterpenos se trata con an.b.1-- 
drido acéticü y piridina en las condiciones de una acetilaçi<5n- 
normal (temperatura del laboratorio durante 48 boras) se obtie­
nen para el pusillatriol (XXV) y el isopusillatriol (XXVl) dos 
triacetatos diferentes (XXVIII,y XXIX, respectivamente), mien-- 
tras que el pusillatetrol (XXVIl) origina un tetraacetato (XXX), 
Estos resultados exigen que todos los atomes de oxigeno présen­
tes en las moléculas de XXV, XXVI y XXVII seab bidroxilicos.
La relacion entre el numéro de Atomes de carbono e bj. 
drogeno es para los tres compuestos que venimos considerando, -
de 20:3 2 ; como todos los oxxgenos forman parte de grupos alco.bj5 
licoS; los très diterpenos ban de poseer cinco insaturaciones - 
debidas a la presencia de carbociclos y/o insaturaciones carbo- 
no-carbono. Los experimentos de bidrogenacion catalxtica llevan, 
en los tres casos, a la obtencion de tres nuevos compuestos - - 
dibidrogenados (incremento mdsico de 2 u.a.m.) que no dan reac- 
cion positiva con el tetranitrometano, mientras que el trata- - 
miento del compuesto XXX con acido m-cloroperbenzoico conduce a 
un producto que posee un solo anillo de oxirano sustituxdo. Es- 
tos becbos demuestran que las estructuras XXV, XXVI y XXVII son 
tetracIclicas con una insaturacion de tipo alqueno. Los cuatro- 
ciclos y el doble enlace carbono-carbono dan cuenta, pues, de - 
las cinco insaturaciones deducidas de las formulas empxricas.
Para determinar el tipo (o tipos) de esqueleto al que 
pertenecen los tres nuevos diterpenos considerados lo m^s inme-
36.
diacD e informativo es el estudio de sus espectros de resonan—  
cia magnética nuclear (R.M.N.); estos no se pudieron hacer con- 
los carbinoles por dificultades de solubilidad en cloroformo - 
deuterado y, aunque se podrxan haber estudiado en otros disol—  
ventes taies como DMS-d^, preferimos hacerlo en CDCl^ para evi- 
tar as f senales que pudiesen solapar con las debidas a las sus­
tancias estudiadas. Por ello, obtuvimos los espectros de R.M.N. 
en disolucion de CDCl^, de los respectives derivados totalmente 
acetilados (XXVIII, XXIX y X XX).
El espectro de R.M.N. de XXX (Figura I3 ) présenta a 
3,37& un cuartete AB (j=6 Hz) que en principio puede ser asign^ 
nado a los dos protones de una c is olefina unida a carbones to­
talmente sustituidos (73); en la zona en que suelen aparecer 
los protones geminales de grupos acetoxilos (de 3»5 a 3,56 apro^ 
ximadamente) se aprecian cuatro claras senales (a, b, c y d): a
3,l4& aparece un multiplete estrecbo de un proton, con una an—  
cbura media de banda de 6 Hz (W^ - = 6 Hz) y que en adelante denn 
minaremos como senal a; a 4,73^ aparece otro proton en forma de 
un cuartete mal resuelto con un valor de = 18 Hz (senal b ) ; 
solapado en su base con la senal b aparece un singlete (W^ =2Hz) 
de otro proton a 4,73^ (senal c); finalmente, a 3 ,77^ estâ el - 
centre de un cuartete AB (j = 12Hz) que puede ser atribuido a - 
los dos protones geminales no équivalentes de un carbinol prima 
rio acetilado que se balla asentado sobre un carbono totalmente 
sustituido (76) y que denominaremos senal d. Ademas, entre 1,97
37.
}' 2 ,02 À aparecen cuatro singletes correspondientes a los cuatro- 
grupos acetoxilos y, a campo alto, tres singletes de grupos met_i 
los sobre carbones trisus tituidos a 0,93<^ (l-CH^) y 0,84^ (2-CH^).
Los espectros de R.M.N. de los triacetatos de pusilla­
triol (XXVIII) (Fig. 16) e isopusillatriol (XXIX) (Fig. 17) s6- 
lo difieren del de XXX (Fig. 15) en que poseen unicamente tres - 
grupos acetoxilos y en que en el caso de XXVIII falta la senal b, 
mientras que en el espectro de R.M.N. dg XXIX es la senal a la - 
que estd ausente; en lo dem^s, los tres espectros son virtualraen 
te superponibles.
A la vista de los datos espectrales arriba senalados,- 
lo primero que puede inferirse es que los tres diterpenos perte­
necen a un mismo tipo de esqueleto bidrocarbonado, que el pusi—  
llatriol y el isopusillatriol poseen dos funciones alcobolicas - 
en idénticas posiciones (senaladas c de alcobol secundario y d - 
de -OH primario) y son isoméricos (o epiméricos) en el otro car­
binol secundario (senal a para pusillatriol y senal b para el 
isopusillatriol) y que el pusillatetrol (XXVII) es como un com-- 
pendio de las estructuras de los dos anteriores, poseyendo los - 
dos grupos comunes a XXV y XXVI (senales c y d) y, ademds, los - 
dos carbinoles que los diferencian (senales a y b) con lo que s^ 
lo puede adraitirse que el pusillatriol (XXV) y el isopusillatriol 
(XXVI) son isoméricos pero no epiméricos.
Por otro lado, tanto la existencia de una c is olefina-
58.
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c^i %ipo de la senalada (cuartete AB a 3 » 57 ^5 ) como la naturale- 
za tetraciclica del esqueleto liidrocarboiiado a que antes liacia-- 
mos referencia y la presencia en los espectros de R.M.N. de - - 
XXVIII, XXIX y XXX de tres singletes de metilos sobre carbono 
trisustiturdo y una serial d correspondiente a un carbinol prima­
rio asentado sobre carbono que no porta bidrogenos, convienen en 
establecer como hipotesis de trabajo, y dentro de los descritos- 
en la literature, un esqueleto carbocxclico comun de s tacbeno - 
[^ ( + )-bibaeno, bayereno] , (-)-bibaeno e isgbibaeno (estructuras - 
XXXI, XXXII y XXXIII, respectivamente) para los tres nuevos di—  
terpenos abora considerados. (a  estos esqueletos babrxa que ana- 
dir, adem^s, el enantiomero del isobibaeno, estructura que aun - 
no ba sido ballada en la Naturaleza).
La diferencia entre las estructuras XXXI y XXXII (enan 
tiomero de XXXI) y la XXXIII y su bipotético enantiomero est^ en 
la distinta disposicion espacial del puente olefrnico constitul- 
do por los carbonos 13 y l6 respecto al metilo angular C-20. E s ­
ta relacion es c is para los compuestos XXXI y XXXII y trans para 
ol XXXIII.
62 .
XXXI XXXll XXXIII
Sabido es que los orbitales 7T de la olefina apantallan
al metilo angular C-20 cuando ambos grupos se ballan al mismo 1^
do del piano determinado por los anillos A, B y C del sistema -
carbociolico (isomero c is, caso de XXXI y XXXII), mientras que -
el compuesto XXXIII (isomero trans) no se da este efecto de apan
tallamiento. Por ello es fdcil decidir entre una estructura ois
o trans para los dos grupos considerados, ya que al bidrogenar -
los dos isomeros, y con ello transformar el estado de bibrida- -
2 3cion de los carbonos 13 y l6 de sp a sp , s6lo en el caso del -
isomero c is (estructuras XXXI o XXXII) se observa, en el espec —
tro de R.M.N., un desplazamiento paramagnético de la senal debi­
da al metilo 0-20 con relacion al producto s in bidrogenar (63).
Comparando en nuestro caso los espectros de R.M.N. del 
triacetate de dibidropus iliatriol (XXXIV) y el del tetraacetato- 
de dibidropusillatetrol (XXXV) con los de los respectives corn- - 
puestos insaturados XXVIII y XXX se observan para los primeros,-
63.
ad^.ziâs de la desaparicion del cuartete asignado a los protones - 
oleflnicoS; corrimientos paramagnéticos del singlete del metilo- 
C-20. Estos desplazamientos a campo màs bajo de la senal atribuf 
da a los protones de C-20 son de 0,15^ en el caso del paso de 
XXVIII a XXXIV y de 0,186 para los compuestos XXX y XXXV (x), va 
lores que es tan dentro del intervalo senalado en la bibliograffa 
(0,2 a 0 ,156) para compuestos con estereoquiraica cis entre el m^ 
tilo considerado y el puente olefrnico insertado en G-8 y 0-13 -
(65) .
CHgOAc 
XXXIV
AcO^"
‘CH2OAC
XXXV
(je) La asignacion de los desplazamientos quimicos a cada uno de 
los metilos se bace en base a los estudios de los espectros 
de R.M.N. de diferentes derivados, cuya discusion detallada 
se recoge en la parte III.5 de esta Memoria .
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Es mas que probable que los diterpenos XXV y XXVII, y 
posiblemente el XX V I , respondan a un esqueleto de s tacbeno (XXXl) 
o de su enantiomero (XXXIl); ademds, lo que si es concluyente es 
que en las estructuras de estos compuestos ba de existir una re- 
laci<5n trans-anti entre el metilo angular C-20, el bidr<5geno de 
C-9 y la insercion del puente olefinico en C-8.
Faltan por determinar la estereoquimica relative del - 
centre asimétrico de C-3> la absoluta del esqueleto y la posi- - 
ci(5n y configuracion de los grupos bidroxilo en los diterpenos - 
XXV, XXVI y XXVII y, ademas, establecer de forma inequfvoca que 
las estereoquimicas de esqueleto de los dos ultimos diterpenos - 
son las mismas.
III.2.1 - CONVERSION DE XXVII EN XXVI
Para saber si la relacion trans-anti entre los centros 
asimétricos de C-10, C-9 y C-8 del compuesto XXVII es la misraa - 
en el diterpeno XXVI (isopusillatriol) bastaria obtener el dibi- 
droderivado del compuesto XXIX (triacetato de isopusillatriol) y 
ver si en su espectro de R.M.N. la serial del metilo C-20 aparece 
a campo m^s bajo que en el compuesto insaturado.
Pero nos parecio mâs ventajoso tratar de sintetizar el 
isopusillatriol a partir del pusillatetrol (XXVII) ya que, si é_s 
to se lograba, quedaban ya fijadas las igualdades entre todos 
los centros asimétricos de los dos compuestos y no solo la este- 
reoquimica relativa de C-10, C-9 Y C-8.
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Segun los datos de R.M.N. anteriormente mencionados 
respecto a los derivados totalmente acetilados XXIX y XXX, el 
triacetato de isopusillatriol (XXIX) solo difiere del tetraaceta 
to de pusillatetrol (XXX) en que carece del grupo acetoxilo se—  
cundario cuyo proton geminal es responsable de la senal a. Por - 
ello el diterpeno XXVII debe ser un bidroxiderivado de XXVI y - 
bastard con eliminar el grupo -OH extra del primero para obtener 
el isopusillatriol.
Cuando el pusillatetrol ( XXVII) s e trata con anbldrido 
acético y piridina a temperatura baja (02C) y durante un corto - 
periodo de tiempo (3 boras) se obtienen, junto con mfnimas cant_i 
dades del tetraacetato XXX, tres acetatos parciales, dos de los 
cuales son triacetilderivados isoméricos (XXXVI y XXXVII) mien—  
tras que el tercero es un compuesto diacetilado (XXXVIIl).
El estudio comparado de los espectros de R.M.N. de es­
tas tres ultimas sustancias con el del tetraacetato XXX, permite 
deducir que en el caso de XXXVI es el -OH responsable de la se-- 
nal a el que se encuentra libre, que XXXVII posee como alcobol - 
secundario no acetilado el responsable de la senal c, mientras - 
que en el caso del diacetilderivado XXXVIIl son ambos bidroxilos 
(senales a y c) las que se encuentran libres (Tabla 5 )*
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TABLA
Desplazamientos quimicos de los protones -CH-O-R en diversos d e ­
rivados acetilados del pusillatetrol (XXVIl) (unidades 6 )
Compues to senal a senal b senal c senal d N^ de grupos 
-OCOCH^
XXX 5,14 4,73 4,73 3,77 k
XXXVI 3_,93 4,83 4,72 - 3,83 3
XXXVII 5,16 4,77 3,26 3,76 3
XXXVIIl 4,02 4,83 3.,36 3,85 2
CHgOAc
Rl Rg
XXX Ac Ac
XXXVI H Ac
xxxvn Ac H
XXXVIIl H H
XLV Ac COCgH
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Como el isopusillatriol carece de la funcion liidroxflj- 
ca responsable de la senal a, nos ha sido posible llegar a êl 
partiendo del triacetate parcial de pusillatetrol XXXVI mediante 
la secuencia de reacciones sehalada en el Esquema 3* En efecto,- 
por oxidacion de XXXVI con reactive de Jones se obtiene la ceto- 
na XXXIX, que reducida segun el procedimiento de Huang-Minlon 
conduce a una mezcla equimolecular del isopusillatriol (XXVI) y - 
de su dihidroderivado (XL), mezcla que puede ' resolverse an sus 
componentes unitarios por cromatogralia sobre plaça preparativa- 
de gel de silice impregnada con nitrate de plata.
Esta sintesis parcial de XXVI a partir de XXVII esta—  
blece de forma inequivoca que la estereoquimica absoluta del es - 
queleto y la posicion y configuracion de los carbinoles respons^ 
bles de las sehales b, c y d son idénticas en ambos compuestoS.
ESQUEMA 3
■OAc
oxidacion__
(Joncs) AcO'
reduccîdh
( Huang-Minlon)
CHoOAc
XXXVI XXXIX
CHoOH
XXVI
CHoOH
XL
( Isopusillatriol )
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La interrelacion entre el pusillatriol (XXV) y el di-- 
terpeno XXVII también podrfa haberse abordado con una secuencia- 
de transformaciones mds o raenos complicada, pero los dates que - 
se dar^n m^s adelante bacen innecesaria una correlacion direota- 
entre estas estructuras ya que permiten llegar a la conclusion - 
de que también en este caso la es t ereoquitnica absoluta del esqu_e 
leto y la posicion y conf iguracion de los grupos alco.bolicos re^ 
pensables de las senales a, c y d son idénticas en ambos compue^ 
tes, pudiéndose considerar al pusillatetrol (XXVII) como un lii—  
droxilderivado ddl pusillatriol (XXV).
A continuacion expondremos los resultados que nos ban- 
permitido establecer la posicion y configuracion de todos los 
grupos alcoholicos en los nuevos diterpenos.
III.2.2 - ALCOHOL SECUNDARIO EN CONFIGURACIQN * SOBRE C-l4 EN -
LOS COMPUESTOS XXV, XXVI y XXVII.
En el esqueleto propues te para estes diterpenos la se­
rial denominada c, correspondiente a un proton y que aparece como 
s inglete en les espectros de R.M.N. de todos los compuestos bas - 
ta ahora mencionados, solo es compatible con un grupo alcobolico 
secundario en C-l4, ya que esta es la unica posicion que no po—  
see protones en carbones vecinales.
En apoyo de la conclusion anterior pueden aducirse las
siguientes pruebas;
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a) Cuando el acetate parcial XXXVII, que posee libre - 
solo el -OH responsable de la sehal c, se oxida por el método de 
Jones, se obtiene la cetona XLI cuyo espectro de R.M.N. muestra- 
las siguientes variaciones con respecte al del producto de proce 
dencia (XXXVII); ausencia de la sehal c y fuerte desapantalla- - 
miento de los protones olefrnicos ( A  <^ = 0,46) que afecta por 
igual a ambos, le que exige que el grupô cetonico de XLI esté sj. 
tuado en una posicion totalmente simétrica respecte a los dos 
protones vinilicos, situacion solo viable con la localizacién - 
del carbonilo en C-l4 o C-11, quedando excluida la C-11 de forma 
definitiva porque es incompatible con la multiplicidad que pre—  
senta la sehal c (singlete) y, ademas, porque un carbonilo en 
C-11 exigirxa una conformacion bote del anillo C para que el gru. 
po /C=0 en ella situado produjese un efecto paramagnético so—  
bre los protones olefrnicos, conformacion que a la vis ta de los 
modèles Dreiding es altamente improbable.
b) Por otro lado, el efecto paramagnético que sufre la 
sehal correspondiente al metilo C-17 al pasar del compuesto XXX 
al XXXVII {A^ = 0,12) apoya también la conclusion de que el -OH 
que venimos considerando se encuentra en C-l4 (77, 78).
Cuando el pusillatriol (XXV) se trata en las condicio- 
nes de acetilacion controlada descritas en III.2.1 para el caso 
del pusillatetrol, se obtienen très productos: pequehas cantida-
des del triacetate XXVIII y dos diacetatos isoméricos (XLII y
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XLIIZ); los espectros de R.M.N. de estos dos ultimos productos - 
ponen en evidencia que en el caso de XLII es el -OH relacionado- 
con la serial a el que se encuentra libre, mientras que en XLIII 
es el carbinol de C-l4 (senal c) el que no est^ acetilado. La 
oxidacion de este ultimo compuesto conduce a la cetona X L I V . Los 
espectros de R.M.N. de XXVIII, XLIII y XLIV muestran también las 
peculiaridades anteriormente senaladas para los équivalantes de- 
rivados del pusillatetrol (ver Tabla 6).
TABLA 6
COMPUESTO
Desplazamientos quimicos (valores é )
Senal c
Olefrnicos 
(centro Q ^ ) Metilo C - 1 7
XXX
XXXVII
XLI
XXVIII
XLIII
XLIV
4 , 7 3
3,26
4 , 7 1
3 , 2 1
3 . 5 7
5 . 5 7  
6 , 0 3  
5 , 5 5  
5 , 5 4  
6,01
0 , 9 5
1 , 0 7
1,02
0 , 9 4
l , o 6
1,00
OAc
CHoOAc
XLI
‘CH2OAC 
X L II : R ^ = H , Rg=Ac 
X LIII : R^=Ac,R2=H
CH2 OAC
XLIV
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E s tablecida la interrelacion del pusillatetrol con el 
isopusillatriol (ver III.2.l) y las similitudes resenadas en la 
Tabla 6 entre los derivados del primero con los del pusillatriol, 
es évidente que el grupo alcobolico secundario responsable de la 
denominada senal c se encuentra en C-l4 en los très diterpenos y 
con los resultados expuestos bas ta abora, puede afirmarse que d_i 
cbo grupo bidroxilo posee idéntica configuracion en los compues­
tos XXVI y XXVII pero no que ésta sea la misma en el pusillatriol
«
(XXV). s in embargo, por razonamientos que.se expondrén més ade-- 
lante, se duduce que también en el compuesto XXV la configuracién 
del bidroxilo de C-l4 es igual a la de los otros dos diterpenos.
Pero &cuâl es esta estereoquimica?. Habida cuenta de - 
la situacion que ocupa el carbinol es claramente comprensible 
que el establecimiento de su estereoqulmica relativa (o absoluta) 
debe presentar sérias dificultades y, ademds, en la literatura - 
no existen referencias sobre stacbenos con -OH en C-l4. Afortuna 
darnente logramos resolver esta incognita de una forma que estima 
mos bas tante elegante, y s in duda alguna, de gran evidencia.
A continuacion expondremos detalladamente los diversos 
métodos empleados para esclarecer la configuracion del -OH de 
C-l4 baciendo una critica de la validez de los mismos en este 
problems concrete.
a ) Métodos de déterminacion de la estereoquxmica abso­
luta de un grupo alcobolico secundario. En principio, y dada la
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ir.al'jgxa de impedimerito estérico que respecte a C-l4 représentai! 
los carbones C-8 y C-I3 » supusimos que métodos taies como el de 
Horeau del desdoblamiento parcial de racémicos (6 9 ? 70) o la "r_e
gla del benzoate" de Brewster (79) no podran conducir a resulta­
dos concluyentes, ya que por ser muy diffcil evaluar "a priori" 
cual de los sustituyentes (C-8 o C-I3 ) es el més voluminoso, re- 
sultarla prdcticamente imposible sacar conclusiones de los resul
tados expérimentales obtenidos. A pesar de esta desconfianza ini.
«
cial en los dos métodos arriba senalados,^procedimos a obtener - 
el monobenzoato XLV (III.2 .I) por tratamiento con d o r u r e  de 
benzoflo del triacetate XXXVII. La diferencia entre las rotacio- 
nes molecular es de XLV ( [m] + 7^5°) y XXXVII ( ^ + 30^ 2) es -
positiva (A [m] ^ = +4l9) le que de acuerdo con la régla de Brew^ 
ter (79) exige que la disposicion espacial del grupo benzoate y 
de los sustituyentes grande y pequeno del carbinol asimétrico de 
C-l4 sea la representada en el Esquema 6 (configuracion absoluta 
S, segun las reglas de Ingold y Prolog).
ESQUEMA 6
PEQUENO
GRANDE
OCOCoH,
PEQUENO
II
GRANDE
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Si se hace la aventurada pero en cierto modo légica 
suposicion de que en estos compuestos el sustituyente con raayor- 
impedimento estérico es el de C-8 (y màs teniendo en cuenta que 
en 0-7 y axial existe un grupo acetoxilo), el resultado antes s_e 
nalado que establece como l4S la estereoquimica absoluta del ca^ 
bono asimétrico considerado llevarxa a la conclusion de que el - 
-OH de C-l4 debe ser o( , es decir syn respecte al puente oleflnj. 
c o . Pero este resultado no nos parecio prueba suficiente para e^ 
tablecer la configuracion del alco.bol secundario de C-l4 por las 
razones que bemos mencionado anteriormente.
b) Reduccién del carbonilo de C - l 4 . Otra prueba que - 
también conviene en establecer como l4 o( -OH la configuracion 
del grupo alcobolico que abora consideramos es la reduccion ccon 
BH^Na de la cetona XLI; pero como los argumentos que se emplean- 
para llegar a esa conclusion ban de partir de dec is iones previas 
sobre evaluacion de impedimentos estéricos, que en este caso con 
creto no son muy évidentes, el resultado tampoco ba podido tomajr 
se como definitivo.
Cuando el compuesto XLI se trata con BH^Na en disolu-- 
cién etanolica y el producto de la reaccion se acetila, se obtije 
ne una mezcla en la proporcion aproximada de 1:3 del tetraaceta­
te XXX y del tetraacetate epimérico en C-l4 XLVl, mezcla que es 
facilmente separada en cromatograffa preparativa de capa fina. - 
Como, a la vista de les modèles Dreiding, la aproximacion del 
reactive de reduccion debe ser algo més fécil por la cara o( de -
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1a molécula que por la p , la obtencion de una mayor cantidad de
XLVI que de XXX estaria de acuerdo con que el producto minorita-
rio fuera el que poseyera un -OH (aproximacion del reactive 
por la cara mas impedida p ) y el compuesto XLVI (l4 ^ -OH) resul-
tase el m^s abundante ya que se originaria como consecuencia del
ataque del reactive por el lado menos irapedido (cara ).
AcQ
AcO' OAc
CHoOAc
XLVi
Por otro lado, la obtencion del compuesto epimérico en 
C-l4 Ha permitido establecer que la configuracion de este -OH es 
la misma en el pusillatriol (XXV) que en los diterpenos XXVI y - 
XXVII, extreme que, como senalabamos anteriormente, aun no Hemos 
Justificado. La diferencia mas acusada entre los espectros de 
R.M.N. de XXX y XLVI es el fuerte efecto diamagnético (desplaza- 
mlento a campes més altos) de la serial a atribuida al proton ge- 
minal del grupo acetoxilo de C-7 (A 6 = -0,26) . En el espectro de 
R.M.N. del triacetate de pusillatriol (XXVIII) el campo a que 
suena el mencionado proton es de ^,10 6 (senal a) y como el -OH
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d D C-7 posee idéntica configuracion en XXV y XXVII (ver mâs ade­
lante, III. 2.4), el hectio de que el valor del desplazamiento quf 
mico de la senal a sea précticamente el mismo en XXVIII (5,10 è ) 
que en XXX (5,l4 6 ) y esté muy alejado del valor observado para- 
la misma senal en el compuesto XLVI (4,88 i ) establece, s in duda 
alguna, que la configuracion del -OH de C-l4 en los très nuevos- 
diterpenos es la misma.
c ) Efecto diamagnético de un ëinillô epoxidico 15^-16^3 
sobre los protones de C-l4. En un trabajo de Jefferies y colabo- 
radores (75) se senala que un epoxido 1 5 ^ -l6p en stacHenos dé­
termina un fuerte apantallamiento (del orden de 1,0 ^) del pro—  
ton d de C-l4, mientras que el proton p sufre un efecto diamagn^ 
tico muc.bo menos acusado (del orden de 0,3 <5 ) . Ya que la epoxid^a 
cion de un doble enlace de stacbeno conduce de forma estereoesp_e 
cifica al 15 p , l6p -oxirano, nos parecio que la aplicacion de 
las investigaciones de Jefferies a los compuestos epiraéricos en 
C-l4 XLVII y XLVIII (obtenidos por tratamiento con dcido m-clorjo 
perbenzoico de los compuestos XXX y XLVI, respectivaraente) serfa 
ya definitiva para el establecimiento de la configuracion del 
-OH secundario de C-l4.
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AcO-'
XLVII ; R ,=  H , R 2 = 0 A c 
XLVIII ; R, =  0Ac.R 2 = H
'CHgOAc
Sorprendentemente comprobamos que las variaciones del 
desplazamiento quimico del proton responsable de la serial c ( pro^ 
ton de C-l4) en los diversos compuestos estudiados convenxan en 
establecer como l4 ^  -OAc la configuracion del centro asimétrico- 
en los compuestos naturales (XXX y XLVIl) y como l4 o( -OAc la de 
los epfmeros XLVI y XLVIII, es decir opuesta a la indieada por - 
los métodos anteriormente empleados. También la variacion de los 
valores 6 es notablemente inferior (unas oc.bo veces menor) a la 
esperada (Tabla 7)-
Ante este resultado anomalo decidimos bacer una revi—  
sion bibliogréfica profunda sobre el tema y encontramos que 
Yos.bikos.bi y colaboradores (8o)  babxan estudiado la variacion de 
los desplazamientos quxmicos de protones C-l4 en algunos deriva­
dos de ent-kaureno que eran totalmente similares a nuestros pro­
ductos en lo que se refiere a las funciones implicadas en la di^ 
cusion y su disposicion espacial.
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Habida cuenta de que el anillo epoxldico C-13j C-16 
"ejerce a la vez un efecto de apantallamiento debido al ciclo y 
otro efecto opuesto de desapantallamiento como causa del ^tomo - 
de oxigeno epoxidico" ( 8 o ) ,  se llega a la conclusion (que los ajr 
tores arriba mencionados justifican sobradamente) de que en el - 
caso del derivado epoxfdico el proton o( de C-l4 (proton syn res- 
pecto al epoxido) debe estar menos apantallado que el ^  (prot<5n- 
anti) y, en consecuencia, el anillo epoxxdico determinaré un de^ 
plazamiento diamagnético mâs fuerte sobre el segundo (proton ) 
(casos de XXX y X L V I I ) que sobre el bidrogeno oC (casos de XLVI y 
XLVIII). Estas observaciones invalidan la bipotesis de Jefferies 
(75) y estén de acuerdo en establecer como l4 (X -OH la configura- 
cién del bidroxilo que venimos considerando, en plena concordan- 
cia con los resultados obtenidos por los otros métodos ya mencio 
nados y por el que se senala a continuacion (Tabla 7 )•
TABLA 7
Desplazamientos quxmicos (unidades 6 )
.o,.p»sTo
XXX 4,73
XLVII 4 ,60
XLVI 4,73
XLVIII 4,67
0,13 OC
0,08
f
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d) Medida de las interacciones -OH con enlace Tf.Sabi- 
do es que los bidrogenos bidroxilicos interaccionan con los ele^ 
trônes 7T de un enlace olefrnico originando puentes de bidrogeno- 
(81). La diferenciacion entre la estructura en la que el -OH de 
C-l4 sea syn ( oC ) respecte al puente olefrnico y la epimérica 
(-OH 1^ , anti respecte al doble enlace) puede bacerse recurriendo 
a la espectroscopia en el infrarrojo, ya que como consecuencia - 
de la interaccion -0H-» electrones 7T, la banda atribuida a la vi- 
bracion de tension del alcobol (O-H) debe aparecer mâs alta (en 
cm ) en el caso de que no exista posibilidad de asociacion (con 
-OH en 1^ ) que cuando pueden formarse puentes intramoleculares 
( con -OH en c<) .
Al preparar compuestos donde este efecto pueda ser es­
tudiado es imprescindible que estes posean las siguientes carac- 
terfsticas:
i) que el unico -OH que exista como tal sea el de C-l4,
debiendo estar los demas protegidos.
il) Que en las proximidades de C-l4 no existan otros - 
grupos funcionales (aparté del doble enlace olefrnico) que pue-- 
dan interaccionar con el carbinol.
La primera condicion la cumplirran todos los compues—  
tes que poseyesen solo el -OH de C-l4, pero la segunda limita- - 
cion bace que no sean utilizables en este estudio las sustancias
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qu9 en C-7 posean grupos carbonilos o acetoxilos. Unicamente, 
pues, los derivados del isopusillatriol (XXVl) con los grupos aJL 
coliolicos de C-3 Y C-l8 convenientemente protegidos seran los 
que puedan utilizarse con garantia para este tipo de experien- -
c las .
En el caso del isopusillatriol no preparamos los dos - 
carbinoles epimericos ya que el estudio de las interacciones - - 
-OH—> electrones 7T se puede realizar sin.necesidad de recurrir a 
ambos epxmeros, por simple medida de la frecuencia a que aparece 
la banda del alcohol de configuracion natural y la de su deriva­
do bidrogenado.
Por tratamiento del isopusillatriol (XXVl) con acetona 
en presencia de SO^Cu anbidro se obtiene el acetonido X L I X , cuyo 
espectro I.R. registrado en disolucion en tetracloruro de carbo­
ne de concentracion 6.10 (dilucion suficiente para que no —  
existan asociaciones intermoleculares (8l)), muestra fuerte ab-- 
sorcion de -OH a 3577 cm ^ y una banda débil a 3^33 cm ^ (x) (fT 
gura 18). Cuando el espectro I.R. del dibidroderivado L (obteni- 
do a partir del dibidroisopusiliatriol XL por identico tratamien 
to que para obtener XLIX) se registra exactamente en las mismas- 
condiciones, la absorcion del -OH aparece como banda unica a 
3633 cm ^ (Figura 18).
(X ) La aparicion de esta débil banda se interpréta considerando 
que bay una pequeua cantidad de moléculas con -OH no asocia 
do .
80
(1).- Compuesto L,
(2),- Compuesto XLIX
Figura 18
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XLIX L
Estos resultados establecen de forma inequxvoca q u e -el 
-OH de C-l4 es o( , ya. que es la unica configuracion que permite - 
la existencia de asociaciones intramoleculares entre el grupo al- 
cob-olico y el doble enlace en el compuesto X L I X , que desaparecen 
al saturar la olefina (derivado l ) .
Los resultados anteriormente senalados y representados 
en la Figura 18 coinciden exactamente con los citados en la bi—  
bliograffa para compuestos biciclicos que poseen idéntica este—  
reoqufmica y grupos funcionales que los anillos C y D de los de­
rivados XLIX y L (82).
III.2.3 - GRUPO ALCOHOLICQ PRIMARIO EQUATORIAL (C-l8) EN LOS PI 
TERPENQS XXV, XXVI Y XXVII.
En el esqueleto de stacbeno la situacion del alcobol ■ 
primario en C-20 o 0-17 no es compatible, entre otras razones, •
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los espectros de R.M.N. de los derivados bidrogenados XXXIV 
y XXXV en los cuales, y comparados con los de los respectivos 
productos insaturados XXVIII y XXX, se observa un desapantalla-- 
tniento de un metilo terciario que exige que C-20 sea un -GH^
(ver III.2 ) y un efecto diamagnético sobre otro metilo, que debe 
ser el de C -17, mientras que la senal d(cuartete AB) aparece al 
ismo campo en el compuestoolefrnico que en el saturado(Tabla 8).tn
TABLA 8
Desplazamientos quxmicos (unidades 6)
COMPUESTO -CHpOAc Metilo C-20 Metilo C -17
XXVIII
XXXIV 
XXX
XXXV
3,69
3,67
3,77
3,72
0,83
0,98
0,84
1,02
0,94 
0,85 
0,93 
o, 86
Quedan como posibilidades de situacion del alcobol prj. 
rnar lo los carbonos C-I8 (ecuatorial, ) y C-19 (axial y (X ) as en 
tados sobre el dtomo carbocxclico C-4. La naturaleza ecuatorial- 
( (^ ) de este -OH viene confirmada por las siguientes observacio-
nes :
a) El campo a que se balla centrado el cuartete AB en 
Lodos los compuestos estudiados solo es compatible con la confi­
guracion ecuatorial (67).
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b) Al oxidar el diterpeno XXV con réactive de Jones se
obtiene el dicetoâcido L I , cuyo metil-ester (LII) présenta en su
_ 2
espectro I.R. absorcion intensa a 125O cm , indicative de un e_s 
ter metllico ecuatorial sobre C-4 (83).
COOR
LI ; R = K 
LU ; R =  CH3
La total concordancia de los resultados obtenidos por 
nosotros con los citados en la literatura (6 7 > 83) ademds de es­
tablecer que el grupo -CH^OH se encuentra en todos los diterpe-- 
nos en G-I8 (configuracion ecuatorial) sugieren que la union de- 
ani l los A/B es trans , extremo que b.abla quedado ind e t errainado an 
teriormente (ver III.2) y que se justificara mas adelante con - 
otros razonamientos adicionales.
I I I .2.4 GRUPO ALCOHOLICQ SECUNDARIO SOBRE C-7 Y CONFIGURACION 
p(axial) en LOS DITERPENOS XXV Y XXVII.
La localizacion sobre C-7 y configuracion axial del ,b.i
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droxilo cuyo proton geminal es responsable de la senal a en los 
espectros de R.M.N. de los derivados del pusillatriol (XXV) y p_u 
sillatetrol (XXVll) se bace en base a las siguientes considera-- 
ciones.
Cuando XXV se trata con acetona en presencia de sulfa- 
to de cobre anbidro, se obtiene un bidroxiacetonido (LIII) que - 
por reaccion con anbidrido acético y piridina conduce a un monoa 
cetilderivado (LIV) cuyo espectro de R.M.N. présenta las senales 
a y c a 3,67 y 3>09  ^ respectivamente, mientras que el cuartete- 
AB del grupo alcobolico primario (senal d) aparece a campo bajo- 
(3,79 6) indicando que este carbinol es el que se encuentra ace­
tilado. Se deduce, pues, que el acetonido ba tenido que formarse 
entre el -OH de C-l4 y el otro grupo alcobolico secundario y que 
este debe ballarse necesariamente en C-7 o C-12 (ver modèles
LII! : R = H  
LI V:  R = A c
reiding) . Dado que el -OH de C-l4 es ex (véase III.2.2) la forma- 
cion del acetonido solo es osible con un ru o alcobolico en
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: - ~ 7 no en C- 1 2 . La anc.hura media de la serial a (6 Hz) exige 
I ^
que el proton geminal del -OH de C-7 sea ecuatorial y por tanto- 
el carbinol debe ser /3 (axial). Bastaria con el solido argumente 
anteriormente expuesto para définir la posicion que ocupa el grja 
po bidroxilo que venimos considerando, pero, ademâs, en apoyo s_u 
yo puede senalarse también el efecto paramagnetico que se obser­
va sobre el proton olefrnico de C-13 a 1 pasar de un grupo alcobé 
lico en C-7 a un carbonilo (Tabla 9)*
*
TABLA 9
Desplazamientos quimicos (unidades S )
COMPUESTO H C-13 H C-l6 Centro cuartete
XXXVI
XXXIX
Des plazamiento 
paramagnetico
5,54
5,70
0,l6
5 , 52  
5 , 5 4
0,02
5 , 5 3
3,62
NOTA; La asignacion de los desplazamientos quimicos a cada uno - 
de los protones vinilicos se bace de acuerdo con lo senala 
do en la referenda 75 »
Mas adelante, cuando discutâmes la estereoquimica absjq 
luta de los diterpenos, se darén otros datos que refuerzan la 
conclusion de que el -OH considerado abora se balla sobre el car
bono C - 7 •
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3 - g r u p o  alcoholicq secundario sobre c -3 y configuracion 
^(ecuatorial) en LOS DITERPENOS XXVI Y XXVII.
La posicion y configuracion del grupo alcobolico secun 
dario relacionado con la senal b en los espectros de R.M.N. del 
isopusillatriol (XXVl) y pusillatetrol (XXVII) y sus derivados,- 
se establece en C-3 y ^(ecuatorial) en virtud de las siguientes 
consideraciones;
Ya bemos senalado que el isopusillatriol origina con - 
facilidad un aceténido (XLIX) al ser refluida su disolucion ace- 
tonica en presencia de sulfato de cobre anbidro. Idéntico trata­
miento del pusillatetrol, pero con un tiempo de reaccion mds cojr 
to, conduce a una mezcla de dos productos: LV y L V I . El compues­
to LV es un diacetonido (ausencia de absorciones de -OH en su e^ 
pectro de I.R. y formula molecular ^26^40^4^’ mientras que LVI - 
es un compuesto que présenta en el I.R. absorciones de
bidroxilo y que tratado con anbidrido acético y piridina se con- 
vierte en un derivado diacetilado (LVII) cuyo espectro de R.M.N. 
indica que los bidroxilos esterificados son los de C-7 (senal a) 
y C-l4 (senal c) (a 5 » 10 y 4,70 , respectivamente) . Por tanto -
LVI es un monoacetonido en cuya formacion est^n implicados los - 
bidroxilos relacionados con las senales b y d.
La obtencion de los acetonidos XLIX y LVI, en los que 
intervienen el -OH primario de C-l8 , solo es posible si en 0-3 o 
C -6 existe también un grupo bidroxilo. El decidirse entre una p^ 
sj.bilidad u otra es fdcil s in mds que considerar que el campo a
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 ^ risuena el proton geminal del bidroxilo (senal b) y su multi 
plicidad son exactamente las mismas en compuestos como XXX (te—  
traacetato de pusillatetrol) y la cetona XXXIX. Este becho esta-
R1O-"
CH2OR2
LV
LVI
LVII
t
—C M  ^2"”
—CMc2— 
H H
Ac Ac
blece que el -OH abora considerado estd en posicion C-3 ya que,- 
de ballarse en 0 -6 , la senal b deberia aparecer a campo mds bajo 
y mds afilada (acoplamiento con menor numéro de protones) en el 
compuesto XXXIX que en el XXX, como consecuencia de la existen--
cia de un grupo carbonilo en C-7.
Como la serial b es un cuartete mal resuelto, con un va
lor de = 18 Hz (ver III.2), el proton responsable de ella de­
be ser axial y estar acoplado con un solo metileno, por lo que -
el -OH de C-3 es o( (ecuatorial).
Con todo lo anteriormente expuesto solo falta por defd.
nir de un modo concluyente la estereoquimica absoluta del esque­
leto bidrocarbonado para aclarar las estructuras complétas de - 
los compuestos XXV, XXVI y XXVII.
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- ESTEREQQUIMICA ABSOLUTA DEL ESQUELETO HIDRQCARBONADO.
El efecto paramagnetico del singlete del metilo C-20 - 
al pasar de compuestos con doble enlace C-15, C-l6 a los corres- 
pondientes derivados hidrogenados (ver III.2) requiere una rela- 
cion trans-anti entre la insercion del puente olefinico sobre
C-8 ; el bidrogeno de 0-9 y el metilo 0-20. Por otro lado, las -
conclusiones senaladas en el apartado III.2.3 sobre la clara n a ­
turaleza ecuatorial en C-4 del grupo -CH^OH, junto con la forma- 
de las senales a y b y el bec.bo de que a paftir del compuesto
XXV no se obtenga un acetonido, aunque sea en mfnimas cantidades,
entre el bidroxilo primario y el de C-7, bace sumamente improba­
ble que la union de los anillos A y B sea cis. La estereoqufmica 
relativa de la union de ciclos debe ser por lo tanto trans-anti- 
trans, de acuerdo también con las teorias biogenéticas de los di. 
terpenos (17). (Ver también I.l).
Resta abora por determinar la estereoqufmica absoluta- 
del esqueleto y asf poder concluir si los diterpenos son deriva­
dos de stacbeno (XXXl) o de su enantiomero (-)-bibaeno (XXXIl).
Como la estereoqufmica absoluta del esqueleto del iso­
pusillatriol y del pusillatetrol es la misma (ver III.2.1), se - 
procedio a realizar un estudio de las curvas de dispersion épti- 
ca rotatoria (D.O. R.) de derivados carbonflicos adecuados perte- 
necientes al pusillatriol y al pusillatetrol.
89.
Los compuestos carbonflicos con el grupo ceto en el 
; carbone l4 XLI, LVIIl y LIX presentan un efecto Cotton positivo- 
(Tabla lO) solo compatible, segun la régla de los octantes, con 
una estereoqufmica absoluta de stacbeno, pero no de (-)-bibaeno 
(ver diagrama de los oc tantes y curva de D.O.R. del compuesto - 
LVIII en la Figura 19)*
HO' OAc HO
CHoOHCHoOH
LVIII LIX LX
TABLA 10
Datos de D.O.R
COMPUESTO
Ores ta Seno
À Wmax . J
Signo del 
efecto Cotton
Amplitud 
molecular
XLI 302 +4600 266 -2484 + +71
LVIII 296 +4990 270 - 721 + +57
LIX 314 +7900 276 -3370 + +113
LX 310 + 300 ^256 -3100 + +54
90
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9 1
I
I
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Fig. 19
Diagram a segun la reg ia  de los ocfantes 
del compuesfo LVIII y su c u rv a  de DOR.
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Por otro lado el compuesto LX, que c see un grupo ceto 
nico en C-7, présenta igualmente un efecto Cotton positive (Ta-- 
bla 10) también de acuerdo con una estereoqufmica absoluta de 
stacbeno. Ademas, una vez fijada ésta de forma inequxvoca por 
las curvas de dispersion de los compuestos carbonflicos en C-l4, 
el signo del efecto Cotton de LX solo es compatible con la exis - 
tencia del grupo cetonico en C-7 y no en C-12 (ver III.2.4) (84).
Como por las razones sefialadae en III. 2.4 la existen—  
cia en C-7 del grupo alcobolico (cuyo proton geminal da la serial
a) queda suficlentemente probada, el becbo de que LX posea efec­
to Cotton positivo debe tomarse también como una prueba adicio-- 
nal de que la union de anillos A y B es trans (85).
Todos los datos expuestos a lo largo de este Capftulo 
III permiten establecer, s in duda razonable alguna, que las es —  
tructuras complétas de los nuevos diterpenos son las sebaladas - 
en las férmulas XXV, XXVI y XXVII, es decir;
Pusillatriol (xXV) = 7 ^ , l4o< , 18-tribidroxi-stac.b-15-eno .
Isopusillatriol (XXV l) = 3 o( , l4 o< , 18-tribidroxi-s tacb-13-eno .
Pusillatetrol (X X V II) = 3 oc , 7 ^  , l4 , 18-1etra.bidroxi-stac.h-15-
- eno .
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::Z-_ - ESTRUCTURAS DE LOS DITERPENQS L X I , LXXZ Y LXIII
For las formulas moleculares senaladas en la Tabla k y 
las consideraciones adelantadas an 111.1 se supone que estas su^ 
tancias son derivados monoacetilados de alguno o algunos de los 
diterpenos XXV, XXVI y/o XXVI1.
La naturaleza de derivados acetilados viene sugerida - 
en principle per sus espectros I.R., con banda de absorci6n de - 
carbonilo en la region de 1710-17^0 cm ^ gue, per mostrar tarn- - 
bien absorcion intensa bacia 1230 cm ^ , puede ser asignada a un 
grupo acetate (ver Parte Experimental).
La saponificacion con potasa alco.bolica al 4^ de SP-1 
(LXI) conduce al isopusillatriol (XXVl), mientras que idéntico - 
tratamiento de SP-2 (l XII) y SP-3 (LXIII) origina pusillatriol - 
(XXV) y pusillatetrol (XXVll), respectivamente.
Los resultados de las reacciones de saponificacion pe^ 
miten establecer ya las estructuras complétas de estos très nue-
. /  ' 'O H  
OAcOAc
CH2OH CHoGH
LXI (SP-1) LXII (S P -2 ) LXIII (S P -3 )
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. 5 L^zerpenos tal como se représentai! en sus formulas, a excep- 
cion de la localizacion del grupo acetilo.
La determinacion del -OH que se encuentra acetilado y 
con elle el establecimiento de la estructura total de estos nue- 
vos diterpenoides, se consigue con el estudio de los espectros - 
de R.M.N. de las sustancias: en el caso de LXI es el singlete c
el que se encuentra a campo bajo, luego el -OH acetilado es el - 
de C-l4; en LXII y LXIII es la senal a la que aparece a mayor va 
lor de 6, luego en estos compuestos el acetoxilo estd en C-?. 
(Tabla 1 1 ) .
TABLA 11
Desplazamientos qufmicos (unidades S )
COMPUESTO Serial a Serial b Serial c Serial d -OCOCH.
LXI
LXII
LXIII
3,65
1,02
5,10
i u M
3,27
3.57 2,02(3H,s)
3.19 2,05(3H,s)
senal es b, c y d solapadas 2,o6(3H.s) 
entre 3.10 y 3 . 8 0 â
En conclusion, las estructuras de estos très nuevos dj.
terpenoides son:
SP-1 (l x i ) 
SP-2 (LXII) 
SP-3 (LXIII)
3 o( , l8-dibidroxi-l4 o< -acetoxi-s tac.b-15-eno . 
l4o(, l8-dibidroxi-7 -ac etoxi-s tac.b-15- eno .
3 , l4 , 18 - tribidroxi-7 ^  -acetoxi-s tac.h-15-eno
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H Z . -  - REACTIVIDAD DEL GRUPO CARBONILO DE C-1- EN STACHENQS
Cuando el dicetoacido LI (ver III.2.3) se trata con 
diazometano en disolucion etérea, se obtienen dos productos: uno 
de elles es el esperado metilester L U ,  siendo el otro compuesto 
una nueva sustancia de formula molecular (LXIV). S in era
bargo, cuando es el derivado bidrogenado de L1 el que se somete- 
a idénticas condiciones de reaccion, se obtiene corao unlco pro-- 
ducto el ester metllico L X V .
LXIV
COOCH3
LXV
La formacion de un compuesto como LXIV ba tenido que -
producirse por la adicion de dos agrupamientos uno de los
cuales esterifica a la fune ion dcida mientras que el otro se ba
insertado en la molécula merced a una adicion del reactive nuclei 
_ +
file CH^-NhN por alguna de las rutas senaladas en el Esqueraa 7 
( 86) .
K1 becbo de baberse obtenido un unico producto
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T rue solo uno de los mécanismes finales apuntados en el Es
quema 7 ba tenido lugar; pero, ^cudl de elles?.
ESQUEMA 7
• Ç -0  © ® — c — C( w
I + CHp-N=N    I CHp - N= N— | X H ,  + N .
CHg — CHg _ — CHg
H  - C - Î
'CHg -----------  I CHg
CHg — CHg
•C. © — C =  0
|_^ CH2    /CHg B
CHg —  CHg —
El espectro de R.M.N. de LXIV comparado con el del com 
puesto LII muestra como unica diferencia una serial adicional a - 
3 ,0 9  ^ que integra por dos protones y que se présenta en forma - 
de un limpio cuartete AB (j=4,6 Hz), le que exige que el metile- 
no introducido debe ballarse flanqueado por dtomes que no poseen 
bidrogenos; ademas, es importante resenar que el cuartete AB de-
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1 : => -I'otones olefinicos aparece a campo mas aZ :o en LXIV que en 
LII (5,71 y 6,01 & , respectivamente). Dado que el grupo cetdnico 
de C-l4 es el que détermina de forma sustancial el desapantalla- 
miento de los dos protones vinilicos (Tabla 6, III.2.2) esta ul­
tima observacion implica que el efecto paramagnético originado - 
por el mencionado carbonilo ba sido modificado profundamente en 
LXIV; esta modificacion puede baberse motivado por la desapari—  
cion del ^C=0 como tal al originarse el oxirano A (Esquema 7 ) o 
bien porque se baya producido una insercion del metileno en el - 
enlace o’ de C-8, C-l4 o C-l4, C-I3 originando un producto como B 
(Esquema 7 ) con lo que la disposicion espacial que el grupo ceto 
de C-l4 adopta con respecto a los protones oleflnicos es muy di- 
ferente de la que se da en compuestos como LII.
Todo lo anteriormente expuesto unido a que el valor de 
la constante de acoplamiento geminal de los protones correspon—  
dientes al nuevo metileno introducido en la molécula LXIV (j=4,6 
Hz) se balla m^s en consonancia con que este grupo esté implica- 
do en un anillo de très miembros que en uno de 6 o 7> y dado que 
el campo a que aparecen los referidos pro tones (3 >0 9 <^ ) estd més 
proximo al valor de 6 en que aparecen los metilenos unidos a ox_f 
geno que los -CH^- en o( a grupos carbonilo, se puede suponer en 
principle que el compuesto LXIV posee un agruparaiento de oxirano 
sobre el carbone C-l4.
Una confirmacion plena de las suposiciones anteriores- 
se logra mediante el estudio de las sustancias producidas al bi-
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el compuesto LXIV. Cuando la liidrogenaGion (Pd/c, en d_i 
soluci6n de EtOH, a temperatura y pres ion ambientes) se realiza- 
durante tres boras, se obtienen dos compuestos; LXYI y LXVII, 
mientras que si se prolonga el tratamiento 24 boras es solo el - 
derivado LXVII el que se aisla.
COOCH
LXVl
COOCH
LXVII
El espectro de R.M.N. de LXV I muestra, entre otras, s_e 
nal a ^ , 1 2 S del cuartete AB tipico del agrupamiento ^C-CH^-O-, 
y a campo alto tres singletes de los metilos terciarios C-17, 
G-I9 y C-20, mientras que en el de LXVII la serial a 3,12 6 ba d_e 
saparecido y en adicion se observan cuatro singletes de metilos, 
uno de los cuales (a 1,326 ) puede ser asignado al nuevo metilo- 
originado sobre C-l4 por la bidrogenolisis del anillo oxirdnico. 
En consonancia con esto, LXVII présenta en su espectro I.R. ban­
da aguda a 35^0 cm ^ (-0H).
Es pues évidente que, a excepcion de la estereoqulmica 
senalada para el sustituyente del carbono C-l4, los compuestos -
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: : ;-r.idos respondena las estructuras r opr es enG-das en las formu­
las .
Es importante senalar que la reaccion de adicion, tal 
como se représenta en el Esquema 7> se vera favorecida si en las 
proximidades del grupo carbonilo bay sustituyentes electrofilos- 
que determinen una "mayor carga positiva” sobre el carbono C-l4
(87)• La existencia de un grupo ceto en C-7 cumple estas funcio- 
n e s , pero es s in duda el enlace oleflniço C-I3 , C-I6 el détermi­
nante de que la reaccion tenga lugar o no. Recordemos que s<5lo - 
cuando se bace reaccionar con diazometano el compuesto insatura- 
do LI se produce la formacion del oxirano, mientras que con el - 
derivado bidrogenado no se obtiene mas que el compuesto LXV.
Teniendo en cuenta que el grupo -CH=CH-, por estar unj. 
do a cadenas parafinicas, debe ejercer un efecto inductive -I
(88), puede razonarse que es normal el comportamiento ante la 
reaccion con diazometano del compuesto LI y su derivado .bidroge­
nado y que solo en el caso del primer compuesto adquiere el C-l4 
la carga positiva suficiente como para que se produzca el ataque 
sobre él del CH^N^•
Creemos, ademas, que no debe ser ûnicamente el efecto- 
inductivo -I de la olefina el responsable de la reactividad del 
C-l4; es posible que ni siquiera a êl sea debida tal reactividad 
y que esta se produzca por la aparicion de efectos de campo, ya 
que la disposicion espacial de los orbitales del enlace 7T de la 
olefina y del carbonilo bace que sean prévisibles fuertes inte--
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- i;:G:-iiies entre unos y otros, interacciones son responsables
de modificaciones notables en la distribucion de las nubes elec- 
tronicas del anillo D. Una evidencia experimental sobre estas 
fuertes modificaciones est^ en el becbo de que la pareja de com­
puestos L U  y LXV no es separable en cromatograf£a de capa fina- 
con SiOp-AgNO^ como adsorbente, mientras que cualquiera otra pa­
reja de compuestos insaturado-saturado se resuelven fâcilmente - 
(A de 0,2 a 0,3). El becbo, en apariencia andmalo, observado- 
para los compuestos L U  y LXV, también se produce en el caso de 
los productos XLI y su derivado bidrogenado y puede ser interpr_e 
tado suponiendo que el efecto de campo ejercido por el grupo car 
bonilo de C-l4 sobre la olefina impide que ésta forme complejos 
ir con el ion Ag^. Las interacciones del ^0=0 de C-l4 con el do- 
ble enlace se ponen de manifiesto también en espectroscopxa de - 
R.M.N., donde se observa que el metilo C-20 sufre un efecto par^ 
magnético al crearse un grupo carbonilo en C-l4, pero no como 
causa directa de éste, sino de las modificaciones que la cetona- 
produce sobre la distribucion de la nube electronica de los orb_i 
taies del enlace TT de la olefina (ver mas adelante, III.3).
El becbo de que de las dos posibilidades senaladas en
el Esquema 7 solo una de ellas tenga lugar es difxcil de inter--
pretar y mas teniendo en cuenta que la insercion del metileno pa
ra dar compuestos del tipo B motivaria una enorme disminucidn de
tensiones e interacciones en este tipo de compuestos. Puede acon
tecer que, por efectos estéricos y repulsiones electrostdticas,-
2^
—  +
el reactivo CH„-N=N tenga dificultades para iniciar la reaccion
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. _ .r. ataque nucleofilo “sensu stricto" y qa- este comience por
la interaccion entre el oxigeno del carbonilo y el nitrogeno po­
sitive del diazometano, situacion previa que da lugar a una auto 
catélisis del proceso de adicion ya que favorece la polarizacion 
del grupo carbonilo y que, ademas, determinarla la "colocacion" 
adecuada del reactivo para que solo se origine el compuesto epo- 
xxdico, tal como se représenta en el Esquema 8 (a).
ESQUEMA 8
©  w®
0:...pN =N
:©c h 2
y
0
CH, + N,
Para terrninar con este tema nos faltan a un por senalar 
las razones que nos ban inducido a establecer para el oxirano de 
C-l4 la estereoquimica representada en las formulas. Por dificul 
tades de d isponibi1idad de material de partida (pusillatriol), -
(x) El suponer que sea el carbeno :CHp el responsable de la
reaccion no facilitaria en modo alguno la interpretacion de 
los resultados obtenidos.
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r_ r-rio de la investigacion sobre estos compuestos la realiza-- 
tnos con los derivados del 3°^ , l8-diacetoxi-7 ^  , l4 -dlliidroxi- 
-stach-13-eno (XXXVIIl), compuesto que, digamos, nos sobraba.
Por la secuencia de reacciones representada en el Esquema 9 lle- 
gamos al oxirano LXIX que debe tener la misma estereoquimica en 
C-l4 que la del compuesto LXIV, ya que la senal del metileno del 
anillo epoxidico aparece a ^,Okh y con una constante de acopla­
miento de 4,6 Hz.
ESQUEMA 9
CH2OA
XXXVIII
C rO
Jones
LXVlIl
m -C l-C .H rC O O O H
AcO
CH2OAC
LXIX LXX
La epoxidacion del doble enlace olefrnico de LXIX con­
duce al compuesto LXX y esta introduccion de una funei6n epoxfdi
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c ü en 0-3 , 16 deberia determiner un efecto sobre el desplaza-
miento quimico de los pro tones de C-l4* (metileno del oxirano 
unido a C-l4) que fuera idéntico para ambos, ya que su posici6n- 
respecto al epoxido I3 ^ > I6 es totalmente équivalente. S in em 
bargo los valores seualados para los desplazamientos qufmicos de 
los protones de C-l4' en la Tabla 12 en el caso de los compues-- 
tos LXIX y LXX no estân de acuerdo con la suposicion anterior y 
bay uno de elles que sufre un desplazamiento enorme ( 0 ,3 ) -
mientras que el otro apenas se mueve (0,03 ^ )• Otra observaci<5n- 
que considérâmes importante es la de que la epoxidacion del do—  
ble enlace olefinico produce un efecto paramagnético sobre el m_e 
tilo C-20 de 0,26 h (Tabla 12) mucbo mayor de lo esperado para - 
situaciones parecidas taies como el paso del tetraacetate de pu- 
sillatetrol (XXX) al correspondiente derivado epoxidado (XLVIl), 
donde el desplazamiento a campos mas bajos del singlete asigna- 
do al metilo C-20 es de 0 , l8 6 .
Todos los datos anteriores solo pueden interpretarse - 
de la forma siguiente: Como consecuencia de la formacion del ox_i 
rano sobre C -l4 se crean interacciones entre el mencionado grupo 
y el carbonilo de C-7, por lo que, para minimizarlas, el anillo- 
B adopta una conformacion de bote sesgado y con la cual el meti­
lo C-20 se balla en la zona de débil apantallamiento del carbon^ 
lo C - 7 • Al introducir el nuevo anillo de epoxido en los carbones 
13 y 16 se producir^n nuevas interacciones de todo tipo (elec- - 
trost^ticas, estéricas) entre los grupos funeionales acumulados^
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un es a parte de la molécula y el carbonilo de ?-7 adoptarà ahora 
otra posicion que determinara el paso del anillo B a la conform^ 
cion de silla. Con este nuevo cambio conformaciona1 en el com- - 
puesto LXX son prévisibles los siguientes efectos:
a) Desplazamiento a campo bajo del metilo C-20 corao 
consecuencia de la desaparicion del doble enlace; este desplaza­
miento debe ser de 0,186 es decir, idéntico al observado para - 
el paso de XXX a XLVIl.
TABLA 12
Desplazamientos qurmicos (unidades 6 )
COMPUESTO a b centre cuartete Metilo C-20
LXIX 2,93 3,15 3,04 0,86
LXX 2,88 3,64 3,26 1,12
^^=^LXX"^LXIX 0,49 0,22 0,26
b) Desplazamientos a campos mas bajos del metilo C-20 
como consecuencia del cambio de conformacion del anillo B, ya 
que abora caera dentre de la zona de desapanta1lamiento del car­
bonilo de C-7- La evaluacion cuantitativa de este efecto es difj[ 
cil, pero suele ser del orden de 0,16 (ver, por ejemplo, referen 
cia 53) y este efecto sumado al senalado en el apartado a) ven—  
drxa a représentai' el total del efecto paramagnético observado - 
al pasar de LXIX a LXX en el metilo C-20 (0,26 6 ) .
io4.
c) Es prévisible también un fuerte -iecto sobre el pr_o 
ton de C-l4' que esta espacialmente mas proximo al carbonilo 
( pi'o ton b, Esquema 10 ) y apenas modificacion del d es plazamiento- 
qurmico del proton mas alejado (proton a, Esquema lO).
ESQUEMA 10
17
( t 11syn
( 14^-oxirino)
. > Ir f
anf
( 14ol-oxirano)
Como consecuencia de las consideraciones a) y b) debe- 
admitirse pues la diferente conformacion del anillo B en LXIX 
(bote) y en LXX (silla) y teniendo en cuenta lo senalado en c) - 
puede establecerse si la estereoqurmica del oxirano es syn (con- 
c;l metileno C-l4' al misrno lado que el puente olefrnico C-15» 
C-]6, Esquedia 10 ) o an r. i , ya que en el primer caso la observa- -
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-V los modelos Dreiding permite preveer efecto paramagiié
tico sobre el Il|^ de C -14 ' al pasar de bote (l XIX) a silla (l XX) 
el anillo B, mientras que si el metileno al cual pertenece el 
fuera el isomero anti (Esquema 10) solo se puede esperar un a pan 
tallamiento (desplazamiento a campos mas altos) de la serial del- 
mencionado proton como consecuencia del cambio conformacional. 
Habida cuenta de los resultados observados (ver Tabla 12), es 
claro que el anillo de oxirano en C-l4 debe tener la disposicion 
espacial senalada en las formulas de los compuestos, es decir de 
l4p -oxirano. (Esquema lO).
Finalmente senalaremos que a esta misma conclusion pu_e 
de llegarse cons iderando sin mas que la obtencion de un unico 
isomero es consecuencia de que el ataque del diazometano se pro­
duce por un solo lado del grupo carbonilo, que ha de ser el me-- 
nos impedido ostéricamente; de acuerdo con lo senalado en III.2. 
2.b es évidente que la cara menos impedida es la , lo que deter 
minara la formacion del l4 -oxirano.
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III.: - DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS GRUPIS METILOS EN DERIVA 
DOS DE STACHANO.
A lo largo de esta Memo r la se ha heclio referencia rei- 
terada a valores del desplazamiento qurmico para la senal de un 
determinado grupo metilo. El heclio de que los compuestos estudia 
dos pos ean en sus es truc turas tres agrupamientos de -GH^ sobre - 
carbono trisustiturdo, hace imprescindible la inclusion de un ca 
pitulo en el que se expliquer, los razonamientos que han permit!- 
do, para todos los compuestos estudiados, asignar de modo inequ^i 
voco cada una de las sehales a un metilo determinado.
El mëtodo empleado para lograr esta asignacion ha sido 
el de las variaciones es tructura1es, de entre las cuales, la m^s 
efectiva en este tipo de sustancias es la hidrogenacion del do-- 
ble enlace oleflnico que causa, como veremos, desplazamiento a - 
campos bajos del metilo angular 0-20 y corrimiento diarnagnético- 
del metilo C-l?; por ello en la Tabla 13 aparecen una serie de - 
derivados hidrogenados a los que has ta ahora no se habia hecho - 
referencia y que han permitido relacionar de una forma rigurosa- 
cada una de las sehales con cada uno de los grupos metilos C-l?, 
0-19 (axial sobre 0-4) y 0-20.
!20
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Para la discuslon posterior de los desplazamientos qu_i 
mic)S de los singletes de los metilos, haremos referencia al niî- 
mer) de orden del compuesto que aparece en la primera columna de 
la Lzquierda de la Tabla 13; no se representan las formulas desa 
rroLladas de los compuestos hidrogenados que no han sido citados 
IrasLa ahora en esta Memoria poique son derivados de estructuras- 
que se hallan dibujadas en anteriores capitules.
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TABLA 13
Desplazamientos quimicos de los metilos terciarios 
C-I7 , C-I9 y C-20 en derivados de stachano 
(unidades <5 )
N 9’ Estructura Formula Me-17 Me-19 Me-20
A - Derivados de pusillatriol (XXV)
1 7 /S, l4o(,i8-triacetoxi-
-stach-15-eno XXVIII ' 0,94 0,83 0,83
2 7 /S, l4# ,18-triacetoxi-
-stachano XXXIV 0,85 0,80 0,98
3 l4 cxî , 18-diacetoxi-7^ -hj.
droxi-stach-13-eno XLII 0,96 0,81 0,81
4 7 1^ , 18-diac etoxi-l4 -hj.
droxi-stach-13-eno XLIII 1,06 0,83 O ,80
3 7 , l4 o( -iso propilidendici
xi-18-b.idroxi-s tach-13-
-eno LIII 1,03 • 0,74 0,74
6 7 (5 , l4o< -isopro pilidertlin
xi-l8-acetoxi-stach-13-
-eno LIV 1,03 0,84 0,76
7 l4 ol ,l8-diacetoxi-7 ~ceto-
-stach-13-eno LXXI 1,06 0,84 0,87
8 l4 <=< , 18-diaco toxi-7 -ce to-
-stachano LXXII 0,94 0,84 0,99
9 7 , l8-diacetoxi-l4-ceto-
-stach-13-eno XLIV 1,00 0,84 0,93
10 7 ,l8-diacetoxi-l4-ceto-
-stachano LIX 0,94 0,82 1,11
l 1 Ac id o 7,14-d i c e t o-s t a ch-
-13-en-l8-oico LI 1,08 1,20 0,98
12 7, 14 -d i c e t o-s t a c h -13- en-
-18-oato de metilo L U  1,09 1,19 0,97
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= Estructura Formula Me-1/ Me-19 Me-20
1 3  7 , l4-dic eto-s tac.lian-1 8 -
-oato de metilo LXV 1,03 1,18 1,13
14 7~c e to - l4 f3-oxirano-s tadi-
-1 3 -en-1 8 -oato de metilo LXIV 0,83 l,l8 0,90
1 3  7-ceto-l4A-oxirano-sta-
chan-1 8 -oato de metilo LXVI 0,73 1,17 1,02
1 6 7 ~ce to-l4 ^ -iiidroxi-l4o<- 
-metil-s tacb.an-1 8 -oato
de metilo LXVII 0 , 8 8  1,18 1,01
B - Derivados de iso pusillatriol (XXVl)
17 3 d,l4d,l8-triacetoxi-
-stach-1 3 -eno XXIX 0,93 0 , 8 3  0 , 8 3
1 8 3 ^ , 1 8 -iso pro pi 1 idendijo
xi-l4&-hidroxi-stach-13- 
- eno XLIX 1,04 l,o4 0,81
19 3 o( , 1 8 -isopropilidendio^
xi-l4o(-hidroxi-s tachano L 1,00 1,04 1,00
C - Derivados de pus iliatetro1 (XXVIl)
20 3 ) 7 p ,l4<X ,1 8 -t e traac_e
toxi-stach-1 3 -eno XXX 0,93 0,84 0,84
21 3 , 7 p , l4 , 18-tetraace;
toxi-stachano XXXV 0,86 0,80 1,02
22 3 j 7 p , l4 p , 1 8 - Letraace
toxi-stach-1 3 -eno XLVI 0,88 0,83 0,83
23 3 ^ , ? p  ,1 8 -triacetoxi-
-l4o(-benzoiloxi-s tach-
-13-eno XLV 0,98 0,84 0,88
0,83
24 3 , l4 (X ,1 8 -triacetoxi-
-7|5-hidroxi-s tach-1 3 -eno XXXVI 0,97 0,83
2 3 ^ oi , 7 p , 1 8 -triacetoxi-
d.4^,-hidroxi-s tach-1 3 -eno XXXVII 1,07 0,83 0 , 8 3
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Zs truc t lira Formula Me-1/ Me-19 Me-20
26 3 , l8-dlacetox 1-7P > l4d-
-diliidroxi-s tach-Ip -eno XXXVIII
27 3^,l8-diacetoxi-7p,l4#- 
-dihidroxi-s tachano LXXIII
28 3 , 1 8 -iso pro pli idendio-
xi~7 p ,l4o( -di.hidroxi-
-s tacb-13-eno LVI
2 9 3 , 1 8 -isopro pilidendio-
xi-7 P , l4 o< -d lac e toxi-
-stach-1 3 -eno LVII
3 0 3^,l8-7p,l4ü-di(isopropi 
lidendioxi)-stach-1 3 -eno LV
3 1 3 5 7 p.» i4<x', 1 8 -tetraaceto-
xi-13p,l6p -epoxi-s tachano XLVIl
3 2 3d,7p,l4p,l8-tetraaceto- 
xi-13^jl6 p-epoxi-stachano XLVIII
33 3 o( , l4 1 8 -triacetoxi-7-
-ceto-stach-1 3 -eno XXXIX
1,07 0,80 0,83
1,02 0,86 1,04
1,03 1,03 0,82
0,94 i,o4 0,83
1,03 1,03 0,76
1,02 0,86 1,02
0,94 0,83 0,99
1,07 0,87 0,84
34 3 *,l4ü,l8-
-ceto-s tachano
33 3 d , 7 p,l8-tria
-ceto-stach-13-eno
,xi-7-
i-l4-
LXXIV
XLI
0,93 0,83 0,99
1,02 0,86 0,97
36 3 oi , 18-diac etoxi-7 , l4-d_i
c e to-s tach-13-eno
37 3 (X , 18-diacetoxi-7 5 l4-d_i
ceto-s tachano
LXVIII
LXXV
1,12 0,89 1,00
i,o4 0,87 1,12
38 d. , l8-diacetoxi-7-ceto-
-l4p-oxirano-s tach-I3-eno LXIX
39 3 cX , 18-diac e toxi-7-c e to-
l4p-oxirano-13p,l6p-epo- 
xi-stachano LXX
0,82 0,88 0,86
0,89 0,89 1,12
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”A priori” debe esperarse que en cor.caestos como 1, 17
y 20 el metilo que aparece a campo m^s bajo sea el de C-17 como 
consecuencia de la presencia de la insaturacion, suposicion que 
se confirma por el becbo de que cuando en C-l4 bay un hidroxilo- 
libre que debe ejercer efecto paramagnético exclusivamente sobre 
los protones metrlicos de 0-17 (compuestos 4, 25 y 26, por ejem­
plo) solo se desplaza a campo bajo la sehal que en los compues-- 
tos 1, 17 y 20 aparecia a mayor valor de 6 .
Por otro lado el metilo C-20 debe desapantallarse al - 
bidrogenar la olefina. En los compuestos 1, 17 y 20 la sehal del
metilo C-20 se balla superpues ta a campo alto con la del C-I9 . -
Bas La considerar los espectros do la pareja de compuestos 26 y - 
2 7 , por ejomplo, para observer como en este ultimo ba descendido 
notablemente uno de los singletes, precisamente el de C-20, mien 
tras que la sehal del C-17 sube algo al desaparecer la insatura- 
c ion .
El singlete asignado al metilo de C-19, babida cuenta- 
de la disposicion espacial del mismo, solo sufre modificaciones- 
apreciables en su desplazamiento qulmico cuando se modifican de 
-forma notables las funciones de C-I8 , asr el caso de los cornpue_s 
tos 1 y 11 o 15 •
La a plicae ion de los razonamientos anteriores a los 
compuestos estudiados, junto con las prévisiones que pueden ba—  
cerse sobre la forma en que af ec Lara cualquier mofificacion es-- 
Li’uctural al desplazamiento quimico de cada uno de los metilos -
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: - j. 7 . 1-19 y C-20, ban permitido confeccionar la Tabla 13 > en la
que de modo inequrvoco se as ignan las resonanclas de cada uno de 
los mencionados grupos en todos los compuestos ail1 resehados.
TABLA l4
Mod ii'icac iones en los desplazamientos quimicos de los met_i 
los C -17, C -19 y C-20 del tetraacetate de pusi1latetro1 
(XXX) . (Valor es en p.p.m. Un signe menos indica desplaza —
miento a campos mas bajos, es decir, corrimiento paramagn^ 
tico) mayor valor de 6).
Tetraacetate de pusi1latetro1 (XXX) 
Modificaciones es truc turales sobre XXX
Saturacion de la olefina C -15, C-I6
l4^-OAc
l4o(-0C0C.H_6 p
i W - O H
7/3-OH 
18-011
7^-OH, i4oc-oh 
3'X, 18-ac etonido 
7^,l4#-aco tonido 
1 5 ^,16^-epoxido 
l4 oxirano , 7-ceto 
7 -ce Lo  
14 - c e t o
18-COOH o 18-COOCH
M e -17 M e -19 M e -20
0 ,95^ 0,84 ($ 0 ,84
(Des plaz amientes ; p. p.m.
0,09 0 ,o4 -0,18
0,07 0,01 -0,04
-0,03 0,00 -o,o4
-0; 12 0,00 0,01
-0,02 0,01 0,01
0,00 0,09 0,00
-0 , 12 o,o4 0,01
0,00 -0,20 0,02
-0,09 -0,01 0,07
-0,07 -0,02 -0,18
0,13 -o,o4 -0,02
-0 ,12(?)-o,oi -0,08
-0,07 -0,02 -0,13
—  — -0,35 —
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Cuando el ernpleo de este rnétodo de asignaciones presen 
xaba algun caso .de ambigüedad debido a la proximidad de las seha 
les, este se resolvio teniendo en cuenta que, generalmente, la - 
sehal que corresponde al metilo C-20 es mas anc.ha (y por ello 
mas ”cor ta”) que las de C-17 y C-I9 , como consecuencia de que el 
metilo angular sufre fuertes interacciones de larga dis tancia -
(44).
Teniendo en cuenta que los desplazamientos quimicos 
del metilo C-19 no se modifican por la prêsencia o ausencia de - 
un grupo -OH, libre o acetilado, sobre C-3 ( 67 ) , la Tabla I3 pu_e 
de confeccionarse de una forma mas reducida q ue, incluyendo to-- 
dos los dates de los derivados de los tres diterpenos, permite - 
dar una vision de conj unto de los corrimlentos observados. As 1 ,- 
la Tabla l4 ex prèsa el efecto medio a proximado en p.p m. que ca­
da variacion es truc tural produce (o producirla) sobre los m e t i —  
los C-I7 , C -19 y C-20 del tetraacetate de pusillatetrol (XXX).
Para terminar sehalaremos brevemente el por que de es­
tos corrimientos.
Sobie el metilo C-17 hay efectos diamagneticos cuando- 
se su prime la insaturacion por hidrogenacion (caso a, Tabla l4), 
ya que se élimina el efecto -1 de la olefina, cuando se cambia - 
la es t ereoqu iLiîiica del acetoxilo de C -14 (caso b) y cuando en és- 
te carbono C-l4 bay un anillo de oxirano (caso k) que apantalla­
rd a los pio Loues de C-17 por efecto de la "carga anular" q ue, a 
similitud del ciclopropano, posee el agrupamiento epoxidico (75).
Il4 .
L 5 éiectos paramagné t ic os mas notables que s s producen sobre e^ 
te metilo C-l? se deben a la presencia de un -OH libre sobre C-l4 
(77) o de un agrupamiento cetonico en la misma posicion (casos d 
y m) .
El metilo de C-I9 sufre efecto diamagnético cuando en 
C -18 bay fune ion bidroxtlica no aceLilada (caso f) y fuertes de^ 
plazamientos a campos bajos cuando C-I8 es un carboxilo (caso n) 
o si se forma un ac e tonido entre C-3(X y C-I8 (caso b ) , en acue^ 
do pleno con la vaiiacion de la electronegatividad de los susti- 
tnyentes sobre C-I8 (44, 73)-
Por ultimo, el metilo de C-20 no ac usa efectos diamag- 
néticos importantes y los maximos desplazamientos paramagnéticos 
son debidos a la desaparicion de la olefina C -I5 , C-I6 que le 
apantalla (casos a y j) y el efecto de desa pantallamiento del 
carbonilo de C-7 (caso l) (33, 63). Respecto a este metilo -cabe
senalar as r misrno que variaciones es truc turales en C-l4 que sean 
capaces de modificar por efecto de campo la distribucion de la - 
nube electronica de la olefina (casos c y m , por ejemplo) tam- - 
bien produc en corrimientos de su desplazamiento quimico a campos 
mas bajos.
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IV - PARTE EXPERIMENTAL
I l 6 .
IV.1 - TECNICAS GENERALES UTILIZADAS.
Los puntos de fusion ban sido d e terminados en un apar^ 
to modelo K of1er y no es tan oorregidos.
Las ro tac iones especificas, , se ban rnedido en un
a para to POLARIMETER - 141 de Perkin-Elm^r, en celulas de un dec_i 
metro de longuitud y en los disolventes y coneentraciones que se 
ex pres an en cada caso.
Los espectros I.R., entre cris tales o en pastilla de - 
BrK, se ban regis trade en un es pectrometro Perkin-Elmer, modèle- 
237• Las medidas exactas de las absorciones en el I.R. del -OH - 
en los compuestos XLIX y L, se ban realizado en el Institute de 
Optica "Daza de Valdés", Madrid, sobre aparatos Perkin-Elmex’ 237 
y Beckmann, en disolucion 6.10 ^M de tetracloruro de carbono y - 
células de cuarzo de 4 cm. de es peser.
Los espectros en el U.V. se registraron en un es pec tro^  
fo tome tro Perkin-Elmer, mod elo 330, en disolucion de EtOH y en - 
células de cuarzo de 1 cm. de es peser.
Los espectros de R.M.N. en un a para to de 60 Me. , mode- 
lo R-12, de Perkin-Elmer, en disolucion c loreformica y empleando 
t etramet ils i lano como referencia interna ( 5 = 0 , 00 ) .
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Los espec tros de :~asas se b.an regis crado en el Ins titua 
ro de Chimie des Substances Naturelles, Gif-sur-Yvette (Fi'ancia) 
y en el Organisch-chemisches Institut, Bonn (Republica Federal - 
Alémana).
Los an^lisis de combustion se haii realizado en el De —  
partamenfco de Andlis is y Téenleas Instrumentales de nuestro Ins­
titute. Al Jefe del Departamento, Dr. Calderon, y al S r . Prieto- 
mi agradecimiento por la obtencion de Ips mismos.
Para las cromatografias en columna se ha utilizado co­
rne adsorbente silicagel 0,063-0,200 mm. (Merck, 773^0 •
Para las plaças anallticas de las cromatograflas de c_a 
pa fina y las empleadas en las separaciones de capa fina prepar_a 
tiva se ha empleado corne adsorbente silicagel 60 (Merck, -
7 7 7 ) , con espesor de capa de 0,23 y 2 mm. r es pec t ivament e . En - 
las plaças anallticas el revelado se realizo por pulverizacion - 
con "oleum" (ll^O : SO^ll^ : AcOH , ^2:8:l6o) y posterior cal entamiento
de la plaça a lOO^C. durante 10 minutes. El revelado de las pla­
ças preparativas se lleva a cabo por pulverizacion con disolu- - 
cidn al 0,2^ en EtOlI de 2',7'-hiclorolluorescerna y posterior ob 
servacion a la lampara de U.V. de 23^ n m . (bandas amarillas de - 
les productos sobre fonde verdoso).
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IV.2 - DITERPENQS DE LA "5IDIVIIIS LEUCAXTHA'^ Cav.
Extraccion de la planta; El material de S . leucantlia empleado en 
este trabajo lia sido recogido en las proxirnidades de Villajoyosa 
(Alicante) durante el mes de Julio de 1.971*
1,8 Kg de material vegetal (partes aéreas de la planta)
finamente pulverizados se extraen en Soxblet con l6 1. de éter -
de petroleo (p.e. 30-70-C) durante 60 boras. El disolvente se
concentra bas ta 1,3 1* y el concentrado se extrae en embudo de - 
H a v e  con Me OH al . La Ease bidroalco.bo lica se concentra a
près ion reducida y temperature, baja (23-C), diluye con agua y ex 
trae repetidas veces por el cloroformo; la disolucion cloroformj. 
ca se seca sobre SO^Na^, filtra y évapora a sequedad en vacfo, - 
dejando como residue l4 g r . de un solide amarillento: Extracto A .
La planta, una vez extraida con E.P., se extrae de nu_e
vo con MeOH absolute (l4 1.) durante 2k boras; se élimina el di ­
solvente y quedan como residue 30 g r . de un material coloreado - 
de verde: Extrae te B.
La c.c.f. (cromatografia de capa fina) en SiO^/CHCl^:
:MeOH (9: 1) de estes dos ex trac tes muestra en ambos dos mancbas- 
predominantes y solo en el case del extracto B se aprecian otras 
dos muy ténues por debajo de la mas polar de las dos abundante s .
Tratamiento del Extrac to A ; Los l4 gr . del Extracto A se ci'omat_o 
grafian sobre SiO^ en columna eluyendo con C.HCl^:MeOH (95:3) con
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lo que se 1 o gr a ri separar les s cornponenres responsables de las 
dos manclias que se observaban en c.c.f. . La menos polar, en c.c. 
f. de SiOçj/Et^O se resuelve en dos componentes a Los que se tra- 
to de separar infruetuosamente sobre plaças preparativas y colum 
na "seca” (8 9 , 90) einpleando Et^O como eluyente. S in embargo, la
cristalizacion de CHG1^ :n-bexano da un produc to cristalino que - 
corresponde al componente menos polar observado en c.c.f. de - 
SiOp/Et^O, y si la cristalizacion se bace de Et^O:n-bexano el 
que cristaliza es el mas polar. Al bacer c.c.f. sobre SiO^+NO^Ag/ 
/CHCl^ cada une de les productos cristalinos se resuelve en dos 
mancbas, abord^ndose la separacion de los componentes (V y VI de 
la mancba menos polar, y III y IV de la mas polar; polaridades - 
referidas a la c.c.f. con 8102/^12^) por c.c.f. preparativa so-- 
bre 810^+40^ de NO^Ag eluyendo con CHCl^ (dos eluciones).
Por otro lado, el componente responsable de la mancba- 
mds polar de la c.c.f. en 8iO^/CHC1^:MeOH (9:l), se desdobla en 
dos sustancias al ser cromatografiada sobre SiO^ + NO^Ag, resol- 
viéndose los dos component es por cromatografia en columna ”seca” 
de 810^ + 4o^ de NO^Ag empleando CHCl^rMeOH (9:1) como eluyente- 
(diterpenos I y II).
Foliol (l) - 3 et, 7 18-tribidroxi-ent-kaur-16-eno
P.F. (de ac e tona-bexano ) : 198-20090; (c 0,3, EtOlî) ;
(M)f a 320 m/e; IR (Fig. l): x) 3300 (-0H), 3O 8O, 1633 y
890 cm“^ ()C=CHp).
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Ana lis is ; Calculado para .-0 : 0 = 74.935 H = 10,06^
Eiicoiitrado : C = 74,dl5 H = 10,08^
Isofoliol (ll) = 3c^ > 7/^ , 18-tri.liidroxi-eiit-kaur-13-eJio
P.E. (de acetona) : 230-231 «C ; ' +8,19 (c 0,33, EtOH) ; (m)^
a 320 m/e; IR (Fig. 2): 338O (-OH) , 308O, l64o y 843 cm"^
(-CH=C( ).
An^lisis; Calculado para : C =^7^,93^ H = 10,06^*
Encontrado ; 0 = 73,19^ H = 10,09^
Sidol (ill) - 7 p , l8-diliidroxi-3o(-£^cetoxi-ent-kaur-l6-eno
P.F. (de Et^Ocn-liexano) ; l63-l675C; -93? (c 0,83, EtOH);
(M)f a 362, 2439 m/e; IR (Fig. 3 ): ^ 3380 (-0H), 1723, 1233
2  / ' ’ *- 'D
KBr 
max .
(-OAc), 3080, 1660 y 883 cm“  ^ (/C=CHp); RMN : 0,68 y 1,08 6(ss,3H
cada uno, 2-CH ), 2,06S (s , 3 H, -OCOCH^), 3, 13  ^( Q ^, J = 12 Hz, 
2 H , -C-CH^OH) , 3,630 (cuartete estrec.ho, W^ = 3,3 Hz, IH, pOHOH) ,
4,86 &(s ancHo, 2H, )C=CH2 ), 4,92 4 (c, IH, )CHOAc).
Aiialisis : Calculado para : C = 7 2 ,89# H = 9,43#
Encontrado : C = 72,69# H = 9, 9(
Isosidol (iv) = 7^,l8-diHidroxi-3#-acetoxi-ent-kaur-13-eno
P.F. (de Et2 0 :n-liexano) : I8I-I839C; -27,29 (6 0,33, EtOH);
(M)f a 362 m/e; IR (Fig. 4): 3380 (-0H), 1723, 1233 (-OAc^
3070, l640 y 823 cm"l (-CH=C(); RMN: 0,66 y 1,08 & (ss, C-4 Mo y 
C-10 Me), 1 , 7'l & (d , 3H , J=l,3 Hz, C-I6 Me), 2,06 6 ( 3 H , s, -OCOCIk)
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3,l7o (2H, J = 12 Hz -C-CH^OH), 3,63 &(c esirecbo, W^=3,3 Hz,
IH, /CHOIi) , 4 ,9 6  ^ (c, ver parte teorica, IH, ^CHOAc) y 3,38 6 (s
anc.bo , I H , -CH=C^).
Anvils is ; Calculado para C22H^^0^ ; C = 72,89# H = 9,^3#
Encontrado : C = 7 2 ,36# H = 9,^3#
Linearol (v) = 3d, 7 ^ -dihidroxi-I8-acetoxi-ont-kaur-I6-eno
P F. (de CHCl ; n-hexano); 217-2199C; [ot] -63,4 9 (5 0,60,Ec0H)
(M)f a 362,2437 m/e; IR (Fig. 3) ; 3^30 (-0H), 1713, 1270 -
-1(-OAc), 3080, 1660 y 880 cm ()C=CH2 ); RMN : 0,77 y 1,07 ^(ss,
C-4 Me y C-10 Me), 2,09&(s, 3 H , -OCOCH ), 3, 60 ^  (2h, serial com-
pleja, dos grupos )CHOH) , 4 ,04 ^  ( c degenerado en s, 211, -C-CHpOA^
I ^
y 4,83 S(s ancho, 2H, )0 =0112) *
Ana1is is : Calculado para C^pH^^O^ : C = 7 2 ,89# H = 9,^3#
Encontrado ; C = 7 2 ,87# H = 9,39#
Isolinearol (Vl) = 'Jol, 7|^-dihidroxi-l8-ac e toxi-ent-kaur-13-eno
P.F. (de EtOH:ll20): 187-18890; -13,3? (c 0,03, EtOH);
(M)f a 362 m/e; IR (Fig. 6 ); ^ 3400 (-Oil), 1720, I230 ( -OAc),
3030, 820 cm~^ ('30=011-); RMN (DMSO); 0, 60 y 0,99^ (ss, C-4 Me y 
C-10 Me), 1,69 &(3H, d , J = l,3 Hz, C-I6 Me), 1,98 ^(s, 3 H , -OCOCH-) 
3,3^^ (2ll, serial compleja, dos grupos ^CHOH), 3,77 d = 12 Hz
211, -C-CH OAc) y 3,37^ (s ancho. 111, -CH=c().
I
Ana lis is ; Calculado para : C = 7 2 ,89# H = 9,^3#
Encontrado : C = 72,39# H = 9,39#
122.
T r a camieri to del Extracto 5 ; lias repetidas croma rograf'Ias en co- 
iumiia de silice y  empleo de plaças preparativas se logran sepa-- 
rar los dos diterpenos minoritarios (VIl y  VIIl).
Leucanthol (VIl) = > 13*^ , tetrah.idroxi-ent-kaur-l6-eno
No se ha logrado cristalizar y  de él se han separado 32 mgr .
(iM)^ a 336 m/e; requiere 3 36.
Iso leucan tho 1 (VIIl) = 3o^ , 7 p , 17 , 18~ t e trahidroxi-en t-kaur-13~ eno 
Se han obtenido 4o m g r . del produc to natural. P.F. (de EtOHiH^O);
120-I259C; [o(] 25-  ^ 0 ,3 9 ; W  353 + ^39 (c 0 ,51, EtOH) ; IR (Fig. 10): 
-D 3370 (-0H), 3070, 1650 y 855 cm'l (;c=CH-).
An^1is is ; Calculado para C^qH ^ pO^ : C = 71,39# H = 9,38#
Encontrado : C = 71,10# H = 9,31#
Compuesto IX - 3 7^ , 18-tr iac e toxi-ent-kaur-16- eno
Se obtiene al tratar con Ac^O/piridina los diterpenos I, III y V. 
P.F. (de EtOHzH^O) : 129°C; -4,4s ( E  0,68, CHCl ); IR (Fig.
7): 1720, 1230 (-OAc), 3 0 ,8 0 , 1660 y 89O cm"^ (~C=CHp);m cX X  •
RMN (Fig. 8): ver parte teorica.
AndIis is ; Calculado para C^^H^gO^ : C = 69,92# H = 8,37#
Encontrado ; C = 70,07# H = 8,33#
Compuesto X = 3 7|6, I8 - tr lac e to x i-en t-kaur-Ip-eno
Se obtiene al tratar con ACpO/piridina los compiles tos II, IV y
123.
VI. P.F. (de EtOHzH^o): 134-133-C; + 46,29 (c 0,80, CHClJ
-  D J
IR: 1?40, 1230 (-OAc), 3060, l640 V 320 cin“  ^ (-CH=C/) ;R]^ INmax. / ' '• \ /
(Fig. 9 ): ver parte teorica.
Analis is : Calculado para C^^H^gO^ : C = 69,92# H = 8,37#
Encontrado : C = 69,77# H = 8,48#
Isomerizacion de IX a X :
IX (100 mgr.) en C^H^ (30 ml.) con 30 mgr. de I^ se calientan a 
reflujo durante 17 horas. Se lava con disolucion acuosa a 1 1# de 
S^O^Na^, seca sobre SO^^Na^, filtra y élimina en vaclo el disol-- 
veute. La c.c.f. sobre SiO^ + 40# de NO^Ag y C^H^ : AcOEt (7:3) co,
mo eluyente pone de manifiesto la isomerizacion de IX a X en un
80# aproximadamen t e . Separado en plaças preparativas, el compue_s
to isomerigado es idéntico en todo (P.F., P.F. mixto, IR y
R M N ) al compuesto X.
Compuesto XI = 3<^,7p, I8-triacetoxi-ent-kaurano
80 mgr. de IX se hidrogenan, disueltos en EtOH, con Pd/C al 10# 
a temperatura y presion ambientes durante 4 lieras. Se obtienen 
80 mgr. de XI.
P.F. (de EtOHzH^O) : 123-13090; + 289 ( E  0,33, CHCl ) ; IR:
S) bay bandas de C=C, 174o , I230 cm  ^ (-OAc); RMN: v e rm a x . \ ’
parte teorica
And lis is : Calculado )>ara ^26^^4o^^6 ' ^ ~ 69,91# H = 8 ,98#
Encontrado : C = 69,48# H = 8,81#
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Compuesto XII = 7 |3, 18-:r la : e roxi-ent-kaurario
Por tLidro gen ac ion de X en las mismas condiciones que el produc to 
anterior, se obtiene un compuesto de P.F. (de EtOHiH^O); I36- 
l409C y con [^10 IP y RMST totalmente idénticos a los del prodilc- 
to XI.
Andlis is ; Calculado para ^26^^4ü^6 * ^ ~ 69,91# H = 8 ,98#
Encontrado : C = 6 9 ,74# H = 8,93#
«
Compuesto XVIII = 3,7~diceto-ent-kaur-l6-ên-l8-al
1,3 g r . de I disueltos en 10 ml. de piridina se oxidan con 1 g r . 
de CrO^ en 10 ml. de piridina durante 48 boras. Se diluye con 
agua y extrae con Et^O, se secan los extrados etéreos, filtran- 
y élimina el disolvente. El residue, cristalizado de n-bexano, - 
funde a 83-84 9C.
Compuesto XVI = ent-kaur-16-eno
300 mgr. de XVIII en 30 ml. de dietilenglicol y 2 ml. de bidrazj-
na se calientan a 1309C durante 4 boras. Transcurrido este tiem-
po se anaden 2 g r . de KOH y se vuelve a calentar a 2109C otras 4
boras. Una vez frra la mezcla de reaccion se diluye con agua y -
se extrae con Et^O. El residue obtenido se cromatografia sobre -
4 o  g r , de A1„0 (grade de actividad II). Las primeras fracciones
3
eluldas con pentaiio dan un aceite (68 mgr.) que cristaliza espon 
tan earn en t e : P.F.; 33~33-C; [<^ 7 - 66 9 ( c 1,6, CHCl^); IR :
■*) 2940, 1643, l46o, 1380, 1010 y 883 cm  ^, superponible con
el de ent-kaur-16-eno auténtico.
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Comoues to XIX = 3o(, 18 - iso p: c Ir :i endiox 1-7/-bidro a i - ent-kaur-13-eiio
A una disolucion de II (27O mgr.) en acetona, previamente secada 
con CO^K^, se anaden 3 gi' * de SO^^Cu anhidro y se calienta a re —  
flujo 48 lieras. Se filtra y el residue se cristaliza de acetona.
P.F. (de acetona); 263-27090; + ’13^ (c 0,36, CHCl ) ; IR :
^ max ('OH), 308O, 1643 y  83O cm~^ (-CH=C(), 1210 (MepC^^“)
RMN : 1 ,04 y  1,08 6 (ss , C-4 Me y  C-10 Me), 1,42 (5 (s, 6li, Me^C(^[ )
1, 76 S ( 3H , d , J = 1 , 3 Hz , C -16 Me), 3» 4o a 3 , 80 6 ( 4ll, senal comple-
I «
ja, )CHO - , -C-CH^O- y )CHOH) y 3,49^ ( IH, . s anclio , -CH=cC) •
Andlis is ; Calculado para C^^H^^O^ : C = 7 6 ,62# H = 10,06#
Encontrado ; C = 7 6 ,30# H = 10,07#
Compuesto XX = 3 I8 - is o pro pi 1 id end ioxi-7-c e lo - cri t-kaur-13-eno
A 200 mgr. de XIX disueltos en 10 ml. de piridina se le anade el 
reactive de Sarett (1 g r . de CiO^ en 10 ml. de piridina) y se dé­
jà 72 tioras a temperatura ambiente . Se diluye con agua, extrae - 
con éter sulfurico y el residue se purif ica en columna de SiO^ * 
P.F. (de EtOHrll^O); I8 I-I839C; - 22,39 (E 0,34, CHCl ) ;
IR: i) 3080, 1660 y 860 ( -CH=cC ) , 1700 ( -C0-) ; RMN: 1, 10 ymax .
1,246 (ss, C-4 Me y C-10 Me) , 1,44 6 (s, 6H , Me^C([^_ ) , 1,73 <6 (3H,
d , J = l,3 Hz, C -16 Me), 3 , 4o a 3 ,6 0 6 (311, senal compleja, ^CHO- y
-C-CHpO-) y 3 ,3 0 6 (111, s ancbo, -CH=c( ) . 
f ^
Andlisis : Calculado para C^ H ^^ O : C = 77,03# H = 9,33#
Encontrado : C = 76,74# H = 9,31#
126 .
Mé'.odo de Ho r eau aplicado ai c : m pu es to XXX
Se lia c e con 13 mgr. de XIX, operando de la manera usual (6 9 , 70)
Lectura negativa: -0 ,108.
Compuesto XXI = 3*^ , I8-is o pro pilidend ioxi-ent-kaur-13~ eno
80 mgr. de XX con 3 m i . de hidiazina, 6 ml. de EtOH y 20 ml. de 
trietilenglicol se calientan a 1909 durante 4 lieras. Se anade 1 
gr . de KOH y se calienta a 220 9 otras 3. lieras . Se destila el ex- 
c es o de Hidrazina y se calienta 3 Horas a 23O 9C. Una vez frfa la 
masa de reaccion se diluye con agua y extrae con CHC1^ . Se o b t H  
non 4o mgr. de X X l .
P.F. (de EtOH:HpO): 187-1889C ; - 13- ( c  0,44, CHCl^); IR:
0 3030, 1630 y 820 cm“  ^ (-CH=cC) ; RMN: 1,03 y 1,08 6 (ss,
C-4 Me y C-10 Me), 1 ,41 6 ( 6H , s, Me^C;[°] ) , 1,69 6 (3H, d, J=l,3
Hz, C-I6 Me), 3,306 (serial compleja, 3 H , /CHO- y -C-CH„0-) y 3,10 6
I
( iH, s anctio , -CH=C^) .
Anélisis : Calculado para C^^H^^O^ : C = 8 0 , l8# H = 10,33#
Encontrado : C = 79,96# H = 10,39#
Compuesto XXII = 3<^  , 7 ^ , 17 , I8-1 e t raac e to x i - en t-kaur-I3~ eno
23 mgr. de VIII con ACpO/piridina a temperatura del labora torio- 
durante I8 Horas se transforma en XXII (26 mgr.).
P.F. (de EtOH.-H^O): l66-l689C; [o(] + 30,19 (g O, 6 3 , CHC 1 ) ;
IR: ^ 3080, 1630 y 820 cm"^ ( -CH=C() , 1740 y 123O cm“  ^ ( -0A($
RMN (Fig. .11): V e r parte t e () r i c a .
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Analis is : Calculado para C_ i: _.0 ^ : C = 6 0 , o4# R = 7,99#o
Encontrado : C = 66,94# H = 8,24#
Compuesto XXIII = 3*^ , I8 ; 7^ , 13c<-di ( iso pro pilidendioxi )-ent-kaur- 
-16-eno
20 mgr. de VII en acetona seca se calientan a reflujo con 1 g r . 
de SO^Cu durante 18 horas. Se obtiene XXIII .
P.F. (de EtOH:H^O): 163-163^0 ; -62,29 (6 0,l8, CHCl^) ; IR
y RMN: ver parte teorica.
Compuesto XXIV = 3 d, 7|^  , 13<^ , I8 - t e t r aac e tpxi-ent-kaur-16 - eno
Se obtiene por acetilacion de I3 mgr. de VII de la manera usual. 
P.F. (de EtOH.-H^O); 200-2039C; + 46,49 (E 0,l4 CHCl ) ; IR
y RMN: ver parte teorica.
Obtencion de VII y VIII a partir de X
300 mgr. de X en CCl^ (30 ml.) y 3 g r . de NES se calientan a r e - - 
flujo durante dos horas, de j and os e lue go otras I8 horas a la tejm 
peratura del laboratorio. Se filtra y se élimina a vacro el di-- 
so1vente. El residue se trata con 30 ml. de KOH al 3# en EtOHH^O 
( 1: 1, v / v) a reflujo très horas. La mezcla de reaccion da très - 
productos en c.c.f. que se separan en plaças preparativas de 
SiO^, obt eni endos e dos de elles en estado pure. El mas abundante 
coincide en todo con VIII, ( P . F . , P.F. mixto, I R , y P.F.,
P.F. mixto, IR y RMN de su tetraacetate). El otro producto
aislado es el leucanthol (VII) (espectro IR totalmente superponj. 
ble y tetraacetate identleo en todo).
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IV.3 - DITERPENOS DE LA SIDVVITIS FUSILLA (Lag.) Pau.
Extracüioii de la planta; El material vegetal se recogio en las - 
proxirnidades de Nxjar (Aimerla) en Julio de 1.971*
1,9 Kg * de las partes aéreas de la planta, fInamen te - 
molidos, se extra en en un Soxhlet con l4 1. de éter de petroleo- 
durante 120 horas. El disolvente se concentra a vaclo lia s t a 1 1.; 
Extracto A . Se vuelve a extraer la planta con MeOH absolute - - 
( l4 1.) durante igual période de tiernpo. El extracto metanolico- 
s e concentra a vaclo bas ta 1 1. y se sa ponilica con 4o g r . de
KOH en lentejas, a reflujo durante 3 boras. Transcurrido este -
tiempo, se diluye con 2 1. de agua y extrae repetidamente con
CHCI^ . La disolucion cloroformica se seca con SO^^Na^, filtra y -
évapora a sequedad, obt en i énd ose 33 g r . de residue pardo-amari-- 
11ente : Extracto B .
Separacion de los component es dit erpénicos del extracto B :
33 g r . de extracto B se cromatograflan sobre SiO^ (800 g r .) en - 
columna, comenzando la elue ion con CHC1^:MeOH (93:3) Y aumentan- 
do progrès ivament e la polax’idcid del eluyente bas ta un 13# en 
MeOH. Recogiendo fracciones de 230 ml. se separan los compuestos 
XXV (fracciones l4-l8, CHCl :MeOH,93:3), XXV + XXVI (fracciones-
19-39, misma mezcla de eluyentes), XXVI (fracciones 40-46, mis-- 
mos eluyentes) y XXVII (fracciones 70-73, CHC1^:Me O H , 9 : 1) *
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Pus i 1 la Clio 1 (XXV) = 7p , 1 .  1 : - cr iliidro xi-s l ach-1 3 - eno
P.F. (de CHCl ) : 198-202 9C; + 67,?9 ( c 0 , 8 0 , EtOH); IR
(Fig. 12): 3340 (-0H), 306j, l6 6o y 740 (-CH=CH-).
Anélis is : Calculado para • C = 74,93# H = 10,06#
Encontrado ; C = 74,83# H = 10,26#
Iso pus il la trio 1 (XXVl) = 3*^ > l4o<, 18-trihidroxi-s tach-13-eno
P.E. (de EtOHiH^O): 172-174*0; [*]239 ^ ,19 (c 0,80 , EtOH); IR
(Fig. 13): 3 3 8 0  (-0H), 3 0 6 o ,  l66o y 738 (-CH=CH-).
Analis is : Calculado para C^^H^^O^ ‘ G = 74,93# H = 10,06#
Encontrado : C = 74,99# H = 10,20#
Pus illatetro1 (XXVII) = 3o6 7^,l4#,l8-tetraHidroxi-stacH-13-eno
P.F. (de MeOH) : 183-187^0 ; + 79,19 (E 0, 6o , EtOH) ; IR (Fig.
l4):  ^ 3360 (-OH), 304o y 74o (-CH=CH-).
Analis is ; Calculado para C^^H^^O^^ : C = 71,39# H = 9,39#
Encontrado : C = 71,00# H = 9,63#
Compuesto XXVIII = 7^,l4^,l8-triacetoxi-stacH-13-eno
30 mgr. de XXV se tratan con 2 ml. de Ac^O y 1 ml. de piridina a 
temperatpra ambiente durante 48 horas. Se evaporan a vacro los - 
disolventes y se obtienen 30 mgr. de XXVIII.
P.F. (de EtOHzH^O): 206-208 9C; + 32,69 (g 0,71, CHCl ) ;
IR: ^ 1743, 1233 (-OAc), 3043, 743 (-CH=CH-); RMN (Fig. 16)
0,83 6 (s, 6H, 2 t-CH ), 0 ,9 4 6 (5 , 3H, t-CH ), 1,93, 1,97 y 2,o46
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(sss, 3H cada uno, 3 -OCOGH.^;. 3,69 6 (s, 211, -C-CH^OAc), 4,7l6
j ’ s ~
(s, IH, )CHOAc), 3,10& (m, IH, )CHOAc), 3,33 6(5, 2H, -CH=CH-).
Analis is ; Calculado para C^^H^^O^ : C = 69,93# H = 8 ,38#
Encontrado : C = 70,01# H = 8 ,78#
Compuesto XXIX = 3 l4o^, I8-triacetoxi-s tac.b.-13-eno
30 mgr. de XXVI se liacen reaccionar con 2 ml. de Ac^O y 1 ml. de
piridina, a temperatura ambiente durant^e 48 boras. Por evapora-- 
c ion de los disolventes se obtienen 43 mgr. de XXIX.
P.F. (de EtOHzH^O): l44-l43*C; + 2,29 (g 0,30, CHCl ); IR
i 1240 (-OAc), 3080, 3060, 1660 y 743 ( -CH=CH-) ; RMN
(Fig. 17): 0 ,8 3 6 (5 , 6h, 2 t-CH ), 0,93 6 (s, 3H , t-CH ), 2,016 -
2 ,04 y 2,076 (sss, 311 cada uno, 3 -OCOCH ) , 3,76 6 (Q^g, J=12 Hz,
211, -C-CH^OAc), 4 ,3 2 6 (3 , IH, )CHOAc) , 4,73 6 (m, IH, ) CHOAc ) ,
3,376 (Q^g, J = 6 Hz, 2H, -CH=CH-) .
Analis is : Calculado para C^^H^gO^ : C = 69,93# H = 8 ,38#
Encontrado : C = 69,82# H = 8 ,67#
Compuesto XXX = 3*^ , 7|^  , l4o<, 18-t e t raac e toxi-s tacb-13 - eno
30 m g r . de XXVII por reaccion a la temperatura del laboratorio -
durantes 48 lioras con 2 ml. de Ac^O y 1 ml. de piridina, origina-
el compuesto XXX ( 4 o  mgr.).
P.F. (de EtOHiH^O); 240-24l*C; + 38,29 (g 0,32, CHCl );
KBr 
max
RMN (Fig. 13): ver paite teorica
IR: 9 1743, 1230 (-OAc), 3080, 3060, 1620 y 740 (-CH=CH-);
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na lis is : Calculado para , : C - oo,o4# H = 7,99#
Encontrado : C = 6b,905 H = 8,02# 
Compuesto XXXIV = 7 ,  l4 , 18-tr iac e tox i-s t achano
Por hidrogenacion de 30 mgr. de XXVIII con Pd/C, en 10 ml. de -
EtOH, durante très lioras a temperatura y presion ambientes, so -
obtienen 48 mgr. de XXXIV.
P.F. (de E^OHiH^Oj: 179-18290; +_ 33^ .(E 0,33, CHCl ) ; IR:
9 1730, 1233 (-OAc); RMN: 0 ,80 , 0,85 y 0,98 6 (sss, 3H cada
uno, 3 t-CH^), 1,97 y 2,03 6 (ss, 9H, 3 -OCOCH ) , 3,66 6 (Q^g,
J=I2 Hz, 2H, -C-CH^OAc), 4 , 6 7 6 (s, IH, )CHOAc), 4,99 6 (m, IH,
)CHOAc).
Analisis : Calculado para O^gH^^Og : C = 69,91# H = 8,99#
Encontrado : C = 68,99# H = 9,18#
Compues to XXXV = 3 X , 7 |3, l4o<, 18-t e traac e tox i-s tacbano
30 mgr. de XXX disueltos en 10 ml. de EtOH se bidrogenan de la - 
manera Habitual, durante 3 boras. Se obtienen 30 mgr. de XXXV. 
P.F. (de EtOH.-H^O): 199-2019C; 1^1 + 71,29 (E 0,47, CHCl ) ;
IR: 9 1740, 1230 (-OAc); RMN: 0,80, 0,86 y 1 ,02 6 (sss , 3II
cada uno, 3 -CH^), 1,93, 1,97, 1,98 y 2,016 (ssss, 3H cada uno,
4 -OCOCiy) , 3,726 (Q^^, J = I2 H z , 2 H , -C-CH^OAc) , 4,69 6 (m solapa 
do con s, 211, 2 ) CHOAc ) , 3,01 6 (m, IH, ) CHOAc) .
An^l is is : Calculado para C^gH, .^ Og : C = 6 6 ,38# II = 8 ,36#
Encontrado ; C = 6 6 ,33# H = 8,30#
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Aietilacioii parc la 1 de XXVII ; Gompuestos XXX VI , XXXVII y X X X V I U
2, 3 gr . de XXVII se tra tan con 33 ml. de Ao y 33 ml. de piridd. 
n a , durante très horas en nevera (O^c). Al cabo de es e tiempo se 
vierte la mezcla de reaccion sobre agua-hielo y se extrae con 
CHCI^. El residue, 3 g r ., se cromatografia en columna "seca" de 
SiOp (700 g r .) , eluyendo con :AcOEt (1 : 1) , separdndose asI -
los compuestos XXX (30 mgr.), XXXVI (1,3 g r .), XXXVII (380 mgr.) 
y XXXVIII (700 mgr.).
*
Compuesto XXXVI = 3^> l4o^ , 18-triace fcoxi-7^i^-bidroxi-s tacli-13~eno .
P.F. (de EtOHiH^O): 223-223*C; - 3,04e (g 0,23, CHCl ) ;
IR; ^ 1730, 1240 (-OAc), 3390 (-0H), 3080, 3043, 74o (-CH=
=CH-); RMN; 0,83a (s, 6 H , 2 -CH^), 0,976 (s, 3H, -CH^), 2,o4 y 
2,06 6 (ss, 3 H y 6h , 3 -OCOCH ), 3,83 6 (Q^, J = 12 Hz, 2 H ,
-Ç-CH^OAc), 3,93 6 (m, IH, )CHOH ), 4,72 6 (s, 111, )CHOAc), 4,83(6
(m, IH, ) CHOAc), 3,33 6 (s, 211, -CH=CH-).
Anélis is : Calculado para C^^H^gO^ ; C = 67,31# H = 8,28#
Encontrado ; C = 67,4o# H = 8,10#
Compuesto X X X V I I  = 3 ^ , 7^, 18-tr iac e toxi - l4’^ -hidrox i-s tach-1 3 ~  eno
P . F .  (de EtOHiH^O): 171-1729C; + 66,2* (g 0, 4 o , CHCl );
IR: 9 3643, 3 3 0 0  (-0H), 3 0 4 o ,  3020, 1630 y 7^3 (-CH=CH-),
1743, 1233 (-OAc); RMN: 0,83 6 (s, 6H, 2 -CH ), 1,07 6 (s, 3H, -CH^) 
~  2,036 (sss, 3H cada uno, 3 -OCOCH ), 3,26 6 (s, IH, )CHUH),
3,76 6(Q^^, J=12 Hz, 2H, -Ç-CH^OAc), 4,77 6(m, IH, )CHOAc), 3,1&^ 
(m, IH, ) CHOAc )^  3, 37 ^ (s , 211, -CH=CH-) .
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An ai is is ; Calculado para C A : .. 0.., ; C = 6 7 , p 15 H = 8,28#
/
Encontrado : C = 6 7 , H = 8 ,61#
Com pues to XXXVIII = 3o<, 18-diac e toxi-7p , l4<N-dihidroxi-s tacli-13-eno
P.F. (de EtOH:H.^O): I66-1675C; + 20, 3^ (c 0,31, CHCl );
IR : 9 3375, 3520 (-0H), 1730, 1243 (-OAc), 3075, 306o , 1670,
740 (-CH=CH-); RMN: 0,8 0 , 0,83 y 1,07 6 (sss, 3H cada uno, 3 -CH^)
2,04 y 2,08 6 (ss, 31I cada uno, 2 -OCOCH ), 3,36 6 (s , IH, )CHOIi) ,
I **
3,836 (Q^g, 1 = 12 Hz, 2H, -C-CH^OAc), 4,02.6 (m, IH, )CH01l) , 4,87^ 
(m, IH, )CHOAc), 5,52 6 (s, 211, -CH=CH-).
Analis is : Calculado para C^^H^gOg : C = 68,34# H = 8 ,63#
Encontrado : C = 6 8 ,69# H = 8,37#
Compuesto XXXIX = 3 l4 (V, 18-t r la c e to x i-7-c e to-s tacli-13 - eno
1,3 g r . de XXXVI se disuelven en 200 ml. de acetona y se a hade gjo
ta a go ta reactivo de Jones, nianteniendo la temperatura entre —
0-3-0, Hasta ligero exceso del mismo (coloracion amarilla). Se d^ 
ja tres horas a temperatura ambtente. Transcurrido este tiempo se 
des truye el exceso de reactivo con unas gotas.de EtOH. Luego se - 
diluye con agua y extrae con CHC1^, obteniendose 900 mgr. de 
XXXIX, que no se consignen cristalizar.
IR: 1740, 1250 (-OAc), 1735 (,C=0), 3080, 755
(-CH=CH-) ; RMN : 0,84, 0,87 y 1,07 <5 (sss, 3H cada uno, J -CH ) ,
2,03, 2,04 y 2,09 6 (sss, 3H cada uno, 3 -OCOCH ), 5,70 6 (Q^^^
J=I2 Hz, 211, -C-CH^OAc), 4, 68 6 (s , 111, )CHOAc ) , 4,836 (m, IH,
)CHOAc) , 3,62 6 (Q^g, J = 6 Hz, 211, -CH=CH-) .
134.
Reduce ion de XXXIX por el m 6 \ : ::o de Huang-Minlon
300 mgr. del producto se disuelven en 30 ml. de trietilenglicol.
Se a had en 3 ml. de hidrato de hidiazina del 9-R y 6 ml. de EtOH.
Se calienta durante tres horas en baho de aceite a 190^0. Se ahn
de. 1 g r . de KOH y se calienta de nuevo a I90 9C durant e o tra hora.
.Se destilan el alcohol y el exceso de hidrazina y se calienta
otras tres horas a 23O 90. Se diluye con .agua y se extrae con
CIICl^. Ell c.c.f. se observa la aparicion de dos productos que se
separan en plaças preparativas de SiOp + NO Ag eluldas con CHCl :
' ^ 3  3
:MeOH (83: 13) * Se obtienen as r XXVI (80 mgr.) y XL (lOO mgr.). 
Compues to XL = 3o<> l4x, I8-tr ihidroxi-s tachano
P.F. (de EtOHiH^O): I8 I-I839C; + 11- (c 0,36, EtOH); IR:
9 3400 (-0H).max.  ^ '
Analis is : Calculado para C^qH^^^O^ : C = ?4,49# H = .10,63#
Encontrado : C = 74,40# H = 10,41#
Compuesto XLI = 3^, 7|G , 18-tr iac e to xi-14-c e to-s tach-13~ eno
300 mgr. de X X X V I  se oxidan con cl reactivo de Jones, de la for­
ma anteriormente indicada, y se obtiene la c e tona X L I  (420 mgr.) 
P.F. (de EtOH:H^O) : 172-173^0; + 44,49 (g 0,49, CHCl ) ;
IR; 9 1730 ()c=o), 1740, 1240 (-OAc), 308O, 3030, 735 (-0H=
=CH-); RMN: 0,86, 0,97 y  1,02 6 (sss, 3II cada uno, 3 -CH^) , 2,03, 
2,07 y 2,l4 6 (sss, 3H cada uno, 3 -OCOCH ), 3,77 6 (Q^g, J=12 Hz, 
2H, -C-CH^OAc) , 4,826 (m, 111, )CHOAc ) , 3 , 36 6 (m, IH , ) CHOAc) ,
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6,03 d(s, 2H, -CH=CH-); DOR (MeOH, c 0,13): 19)230 * 15929, 
Rhôô - 24849, [U^OZ + 46U0!, [ U 32Q + 2.8.9, + 3549,
a= + 7I;
Analis is ; Calculado para C2^H^gO,^ : C = 6 7 ,80# H = 7,88#
Encontrado ; C = 6 7 ,62# H = 7,58#
Acetilacion pareia1 de XXV: Compuestos XLII y XLIII
300 mgr. de XXV se tra tan con 7 ml. de piridina y 15 m l . de 
durante tres horas en nevera (O 9C) . Se vierte la mezcla de reac- 
c ion sobre agua-.hielo y se extrae con CHC 1^. El residuo da tres -
productos en c.c.f. que se separan en plaças preparativas de Si02 
eluldas con CHCl :MeOH (97:3)* Se obtienen XXVIII (90 mgr.),
XLII (80 mgr.) y XLIII (100 mgr.).
Compuesto XLII = l4o^, I8-d lac e toxi-7^-hidro xi-s tac.h-15~ eno
P.F. (de EtOH:H20): I80-I86 9C; + 17 ^ (c 0,4l, CHCl ) ; IR:
m a L  5525 (-0H), 1725, 1250 (-OAc), 3060, 3050, 74o (-CH=CH-) ;
RMN: 0,81 6 (s , 6H , 2 -CH ) , 0,96 6 (s, 3II, -CH^) , 2,05 6 (s, 6II,
2 -OCOCH^), 5,78 6 (Q^, J=I2 Hz, 2 H , -C-CH2OAC), 3,95 6 (m, IH, 
)cHOH), 4 ,7 2 6 (5 , IH, ) CHOAc) , 5,556 (s, 2 H , -^CH=CH-) .
Analis is: Calculado para C22^ H^^0 : C = 71,25# H = 8,97#
Encontrado : C = 71,11# H = 8,91#
Compuesto XLIII = 7^, 18-d iac e tox i-l4o<-hidrox i-s tach-15~ eno 
P.F. (de EtOH:H20): 156-159-0; + 60,6 9 (g O, I6 CHCl ) ; -
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r-Jjr 
max . 5530,3440 (-0H). 1T35, 1255 (-OAc), 3070, 3050, ?45 
(-CH=CH-); RMN: 0,80, 0,83 y l,06 6(sss, 3H cada uno, 3 -CH ), 
2,056 (s, 6H, 2 -OCOCH ), 3,216 (s, IH, )CHOH), 3,71 6 (s, 2H,
J-C-CHOAc), 5,136 (m, IH, )CHOAc), 5,54 6 (s, 2 H , -CH=CH-).
Analis is : Calculado para C^^H^gO^ : C = 71,23# H = 8,97#
Encontrado : C = 71,44# H = 9,16#
Compuesto XLIV = 7^,I8-diacetoxi-l4-ceto-stacH-13~eno
Por oxidacion de 80 mgr. de XLIII, segun el metodo de Jones, ya 
descrito, se obtienen 63 mgr. de XLIV.
P.F. (de EtOHLH^O): 163-I679C; M  + 4 4 ,39 (g 0,32, CHCl ) ;
IR: ^ 1755, 1740 (-C0 -), 1230, 1240 (-C-0 -), 3070, 730 (-CH=
=CH-); UV: 1 ^tOH ^34 ^m ( £ =  l43); RMN: 0,84, 0,93 Y 1,00 6
max .
(sss, 311 cada uno, 3 -CH^) , 2,o6 y 2,13 6 (ss, 3H cada uno, 2
-OCOCH ), 5,716 (Q^g, J=12 Hz, 2H, -C-CH^OAc), 3,30 6 (m, IH,
CHOAc), 6 ,006) s,2H, -CH=CH-).
Analis is ; Calculado para * 0 = 71, 6 I# H = 8,31#
Encontrado : C = 71,38# H = 8 ,63#
Compuesto XLV = 3 X, 7# , 18-tr iac e tox i-l4o<f-benzo i lox i-s tacb-1 5 - eno
I
30 mgr. de XXXVII, con 3 ml. do piridina y 1 ml. de Cl-CO-CgH^ , 
se calientan 3 boras a reflujo. Luego se concentra a vaclo y se 
vierte sobre una disolucion de CO^HNa. A continuacion se extrae 
con CHC1^. Por purificacion en plaça preparativa de S iO^ elurda 
con CgHg:AcUE b (9 : 1) , se obtienen 4 2 mgr. de XLV.
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P.F. (de EtOHrHpO): 283-287 + 128,19 (g 0,70, CHCl ) ;
IR: Y 1740, 1710 (-C0 -), 1273, 1233, 1233 (-C-0 -), 3070,
3060, 1600, 1385, 740 y 710 (C^H - y olefina): RMN: 0,84, 0,88 y 
0,98 6 (sss, 311 cada uno, 3 -CH^), 1,90 y 2,02 6 (ss, 9 H , 3 -OCOCH_)
3,75 6 (Q^g, J = 12 Hz, 211, -C-CH^OAc), 4,78 6 (m, IH, )  CHOAc ) , 3,036 
(s, IH, )CHOBz), 3,16 6 (rn, IH, )CHOAc), 3,64 6 (s, 2 H , -CH=CH-),
entre 7 ,3-8,3 6 (m, 3H , -C^H^).
Analisis ; Calculado para C ^H^gOg : C = 69,94# H = 7,47#
Encontrado : C = 69,77# H = 6 ,98#
Reduce ion de XLI con BH^Na: Compuesto XLVI
A 130 mgr. de XLI en 30 ml. de EtOH, se a had en 400 mgr. de BHjj^ Na 
y se dejan a temperatura ambiente y con agitacion durante 3 bo-- 
ras. Se diluye con agua a 3 voces su volumen y se extrae con 
CHCl^. El residuo es una mezcla compleja que se bidroliza con 
KOll/EtOH (4#) a reflujo durante 3 boras. Una vez extrardo el re­
siduo de la saponificacion con CHC1^ y concentrado a vaclo, se - 
vuelve a acetilar con Ac^O/Piridina durante 48 boras a temperatju 
ra ambiente. El residuo se resuelve en sus dos componentes por - 
cromatografia en plaça prépara tiva de SiO^ elulda con CHCl^'.MeOH 
(8 3:15). Se obtienen XXX (30 mgr.) y XLVI (90 mgr.).
Compuesto XLV I = 3*^ , 7^ , l4^ , I8-t e t raac e toxi-s tacb-13 - eno
P.E. (de EtOlLH^O): 156-1599C; + 86,3^ (c 0,23, CHCl ) ;
IR: -7 1740, 1230 (-OAc), 3023, 1670 y 773 (-CH=CH-); RMN ;
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0,83 y 0,88 6(ss, 9H, 3 -CH ), 1,?2, 2,01, 2,03 Y 2,15 d (ssss,
3H cada uno, 4 -OCOCH ), 3,75 6 (Q^, J = 12 Hz, 211, -C-CH^OAc),
4.75 6 (m, IH, /CHOAc), 4,75 6 (s, 111, ) CHOAc), 4,88 6 (m, IH,
) CHOAc) , 5,596 (Q^, J=6 Hz, 2H, -CH=CH-).
Anaiisis; Calculado para C^gH^oOg , ^ = 66,64# H = 7,99#
Encontrado : C = 66,50# H = 7,80#
Compuesto XLVII = 3^ ', 7^, l4 o^, 18 - t e traac e»tox i-15|^ , l6^-e poxi-s taclia- 
no .
A 150 mgr. de XXX en 15 m l . de CHC1^, se anaden 60O mgr. de âc±- 
do m-cloro-perbenzoico, y se d ej a en nevera durante 48 boras. Se 
anaden entonces 200 ml. de CHC1^ y el extracto cloroformico se - 
lava, primer o con disolucion de SO^^Ee, luego con disolucion de - 
CO^HNa y f inaIment e con agua. Por evaporacion de la disolucion - 
cloroformica se obtienen 125 mgr. de XLVII.
P.E. (de EtOH:H o): 189-192*C; + 65  ^ (c 0,8l , CHC1 ); IR:
O
V 1735, 1250 (-OAc), 812 (-HC-CH-); RMN: 0,866 (s, 3H,
-CH ) , 1,02 6 (s, 611, 2 -CH ) , 1 ,9 4 , 1,97 Y 2,02 6 (sss, 12H, 4
/A,
-OCOCH^) , 3,15 y 3,50 S (2 singletes ancbo s , IH cada uno, -CH-CH-)
3.75 6 (Q^g, J=12 Hz, 2H, -C-CH^OAc), 4,60 6 (s, IH, )CHOAc), 4,756
(m, IH, )CHOAc) , 5,516 (m, IH, )CHOAc) .
An^Iis is : Calculado para : C = 64, 59# H = 7,74#
Encontrado : C = 64,30# H = 7,74#
139.
T i i p u e s t o  XLVIII = 3 7 A  i4/3 , 18-te fcraace toxi - 13  ^  > 16^ -epoxi-s ta--
nano .
Se parte de 50 mgr. de XLVI y se obtiene el epoxido XLVIII como 
en el caso anterior. El producto obtenido no cristaliza.
RMN: 0 ,8 3, 0,94 y 0,99 6 (sss, 3H cada uno, 3 -CH ), 1,86, 1,99 y 
2,08 6 (sss, 12H, 4 -OCOCH ), 3,33 6 (Q^g, j = 3,5 Hz, 2H, -CH-CH-), 
3 , 7 4 6 ( Q a b , J=12 Hz, 2H, -C-CH^OAc), 4,6 7 6 (3 , IH, )CHOAc), 4,786 
(ra, IH, )CHOAc), 5,22 6 (m, IH, /CHOAc).
Compuesto XL IX = 3 o^, I8 ~ is o pro pi lid endioxi-l4o<-.bidroxi-s tac.b-15- 
- eno .
4o mgr. de XXVI, disueltos en 20 ml. de acetona seca y , con 1 gr. 
de SO^Cu anhidro, se calientan a reflujo y con agitacion magnétj. 
ca durante 12 horas. Se filtra y evaporan los disolventes y se - 
obtiene XLIX (35 mgr.).
P.F. (de CHCl^:n-hexano): 2 I7 9 (descomp.); + 59,6 9 (c Q53
CHCl ); IR: i 3485 (-0H), 3050, 738 (-CH=CH-), 1385, 13^5,
(Me C \ ) ; IR (Fig. I8): V ^^4^ 3633 Y 3577 (-0H); RMN: 0,81 6 (s,
^ m  3 X •
3H, -CH ), 1,04 J (s, 6h, 2 -CH ), 1.435 (s, 6 h , MegC(*[ ), 2,955 
(s, IH, /CHOH) , 3,516 (s so lapado con m, 3 H , -CH^O- y )CHO-) ,
5, 56 6 (Q^g, 1 = 6 Hz, 211, -CH=CH-).
Compuesto L = 3#,l8-isopropilidendioxi-l4^-hidroxi-stachano
20 mgr. de XL se tratan con SO^Cu anhidro en acetona seca, a re­
flujo durante 12 horas. se obtiene L.
i4o.
P.F. ide EtOHrH^O): 228-2309C; I R : V 36OO, 3320 (-OH), I38O
1360 (Me^cO; IR (Fig. 18): (-0H); RMN: 0,99, 1,00 y
1,04 6 (sss, 3H cada uno, 3 -CH ), 1,43 6 (s, 6H, Me^cC^] ), 2,966 
(s, IH, /CHOH), 3,506 (m solapado con s, 3 H , -CHpO- y /CHO-).
Compuesto LI = Acido 7>l4-diceto-stacH-15~en-I8-0ico
Por oxidacion de XXV (13O mgr.) segun el metodo de Jones, se ob­
tiene LI (130 mgr.).
P.F. (de EtOH:lI^O) : 133-135^0; -66,19 (g 0,21, CHCl ) ; IR;
i 3 6 3 0 , 3 5 5 0 , armonicos, 3100-2600 (-COOH), 1 7 6 3 , 1725, -
1 6 7 5  (-C0-), 3 0 9 0 , 1 6 2 0 , 735 (-CH=CH-); RMN: 0,98, 1,08 y 1,20 6
(sss, 3H cada uno, 3 -CH^) , 6,02 S ( Q ^ ,  J = 6 Hz, 2H , -CH=CH-),
6,816 (s anclio, IH, -COOH) .
Analisis : Calculado para ^20^26^k * ^ “ 72,70# H = 7,93#
Encontrado : C = 72,58# H = 8,10#
Reaccion de LI con CH^N^: Compuestos LII y LXIV
A 100 mgr. de LI disueltos en éter sulfurico se anade exceso de 
disolucion etérea de CH^N^ y se deja en nevera durante 42 Horas. 
El residuo obtenido por evaporacion de los disolventes da dos 
mancHas en c.c.f. que se separan en plaças preparativas de SiO^, 
eluldas con C^H^ : AcOEt ( 9: 1 ) - El producto mas polar es L U  (45 
mgr.) y el menos polar es LXIV (40 mgr.).
i4i.
Compuesio L U  = 7 , l4-d ic e to-s t ach-I3-en-18 - o a  t o de metilo
P.F. (de EtOHiH^O): 128-1309C; -53,3^ (c 0,^6, CHCl );
IR: " 5 ^ ^  1763, 1720, 1703 (-C0-), 1230, 1240 (-C-0-), 308O,
3060, 735 (-CH=CH-); RMN: 0,97, 1,09 Y 1,19 6 (sss. 3H cada uno,
3 -CH^) , 3,63 (s, 3H, -COOCH ) , 6,01 6 ( Q ^ ,  J = 6 Hz, 2H, -CH=CH-)
Analis is : Calculado para : C = 73,22# H = 8,19#
Encontrado : C = 73,10# H = 8 ,4o#
Compuesto LXIV = 7 ~c e lo -14|3-ox irano-s tach-I3-en-l8-oa to de metilo
P.F. (de C^H^): l66-l68*C; M  -68,6e (g 0,22, CHCl^); IR:
HBr p-730 1710 (-C0-), 3090, 3050, 740 (-CH=CH-); UV: %  ^ tOHm ax.  ^ , V / max.
290 nm. (s=33); RMN: 0,83, 0,90 y 1,18 6 (sss, 3H cada uno, 3 -CH^)
3,096 (Q^g, 1=4,6 Hz, 2H, )q^-CH^) , 3 ,6 3 6 (5 , 3H, -COOCH ), 5,71 6
(Qa b ’ Hz, 2H, -CH=CH-).
Andiis is : Calculado para C22H 3qOj^  : C = 73,71# H = 8,44#
Encontrado : C = 73,62# H = 8,4o#
Compuesto L U  = 7p , l4o< - iso pro p i 1 id endioxi-l8-hidro x i-s tach-15-eno
Por tratamiento de XXV ( 300 mgr.) con SO^Cu anUidro (4 gr. ) y ac_e 
tona (150 ml.), a reflujo durante 48 horas, se obtiene LIII (100 
mgr.), junto con cantidades apreciables de compuesto XXV inalte- 
rado .
P.F. (de n-hexano) : 133-13890; M g ^ '  +35,69 (g 0,44, CHCl ) ;
IR: S) 3425, 3340 (-011), 304o, 1650, 74o, 735 (-CH=CH-),
1383, 1380 (Me2C(J; RMN: 0,74 6 (s, 6H, 2 -CH ), 1 ,0 3 6 (5 , 3H,
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-CE^), 1,33 6 (s, 6H, M e ^ c O ,  3,10 f (s, IH, 3,23 4(0^2' "
J = 12 Hz, 2H, -C-CH^OH), 3,71% (m, III, )CHO-), 3,4? <$ ( Q ^ b ’ Hz,
2H, -CH=CH-).
Analis is : Calculado para : C = ?6,62^ H = 10,0?^
Encontrado ; C = 7 6 ,63^ H = 10,30%
Compuesto LIV = 7|^ , l4<^-iso propilidendioxi-l8-acetoxi-s tac.h.-13-eno
Por tratamiento de LIII (30 mgr.) con Ac^O y piridina, a tempera- 
tura ambiante durante 24 boras, se obtiene LIV.
RMN: 0 ,7 6 , 0,84 y 1,03 &(sss, 3H cada uno, 3 -CH ), l,3oi(s, 6h, 
Me^C^), 2,0 7 4 (s, 3H, -OCOCH ), 3,09 ^(s, IH, )CHO-), 3,6? 6 (m, IE,
)CHO-), 3,79 4 (Q^g, J=12 Hz, 2H, -C-CH^OAc), 3,49^ (Q^^, J=6 Hz,
2H, -CH=CH-).
Obtencion de los compuestos LV y LVI
300 mgr. de XXVII, disueltos en acetona anbidra (13O ml.) y con - 
3 g r . de SO^Cu anbidro, se calientan a reflujo 24 boras. En c.c.f. 
se observa la formacion de dos compuestos, LV y L V Ï , que se sepa- 
ran en plaças preparativas de SiO^ eluidas con CHCl^;MeOH (93:3)«
Compuesto LV - 3*^ , 18-7/^ , l4o^-di( isopro pilidendioxi)-s tacb-13-eno
P.F. (de EtOH; H^O): 192-19450; + 32,3^ (c 0,80, CHCl^) ;
IR; 4 KBr 3070, 303O, I66O, 738 (-CH=CH-); ILMN; 0 , 7 6 ^  (s, 3H, 
-Ciy) , 1 ,0 3 ^ (s, 6h, 2 -CH ), 1,33 y 1,43 ( s s , 6 h  cada uno, dos- 
acetonidüs), 3,094 (s, IH, )CHO-), 3,314 (s, 2 H , -CH^O-), 3,6 0 4
143
irn, 2 H ,  2 )CHO-), 3,48 c; (Q J = 6 Hz, -C H = C H -  ■ .
Anvils is ; Calculado para : C = 74,96% H = 9,68%
Encontrado : C = 73,24% H = 9,31%
Compuesto LVI - 3°^ , 18 - iso pro pi 1 idendioxi-7/^ > l4 o(-dih.idroxi-s tac.h- 
-13-enn.
P.P. (de EtOlLH^O): 273-77*0 (volatiliza) ; + 74,29 (c 0,07,
CHCl^); IR: i 3473 (-0H) , 3030, 7 3 3  (-CH=CH-); RMN: 0,82 6 (s,
3H, -CH^), 1,094 (s, 6h, 2 -CH^), 1,43 4(s, 6h, acetonido), entre
3,23 y 3,73 S (3H, multipletes solapados de -CH^O- y ^CHO-), 3,374 
(s, IH, )CHOH), 4,06 4 (m,  IH, )CHOH), 3,334 (s, 2H, -CH=CH-).
Andlisis : Calculado para C^^H^^O^ : C = 73,36% H = 9,64%
Encontrado : C = 73,31% H = 9,22%
Compuesto LVII = 3#,l8-isopropilidendioxi-7^,l4#-diacetoxi-stach- 
-13-eno.
Se obtiene por tratamiento de LVI (60 mgr.) con Ac^O y piridina, 
a temperature ambiente durante 48 boras.
P.F. (de EtOH:HpO): 235-24550 (descorapoiie) ; M  ^  ' + 52,3? (c 0,46
CHOI ) ; IR: 1740, 1255 (-OAc), 3090, 3070, 1655, 735 (-CH=
=CH- ) ; RMN: 0,83, 0,94 y 1,04& (sss, 3H cada uno, 3 -CH^), 1 , 4o 4 
(s, 6H, acetonido), 1,97 y 2,02 4(ss, 3H cada uno, 2 -OCOCH^), - 
3,20-3,704 (m solapado con Q , 3H, -CH^O- y )CHO-), 4,70 4 (s, IH, 
^CHOAc), 3,104 (m, IH, )CHOAc), 3,33 4 (s, 2 H , -CH=CH-).
And!is is : Calculado para C^^H^QO^ : C = 70,40% H = 8,73%
Encontrado : C = 70,43% H = 8,47%
i44.
otnpues to LVIII - , 7 •  l8- tr i.hidrox 1-14-c e io-s tac.li-13~ eno
Por oxidacion de 170 mgr. de XXXVIX segdn el metodo de Jones y 
posterior liidrdiisis con KOH/EtOH (4%), a reflujo durante 3 boras, 
se obtiene LVIII (90 mgr.).
P.F. (de ac e tona : n-bexano ) : 2l4-2l69C; + 76,25 ( c 0,08,
EtOH), IR: v" 3630, 3270 (-0H), 3080 , 3030, 738 (-GH=GII-),
1723 (-C0-); DOR (MeOH, 6 0,06): 230 + 22189, 41389,
[ M 270 - 7219' ®  296 + 49905, [$] ^ 20 +,25525, + 9 9 9 %
a = +37;
Analis is : Calculado para O^qH^^O^ : C = 71,82% H = 9,
Encontrado : C = 72,10% H = 9,12%
Compuesto LIX = 7 p, 18-diacetoxi-14-ceto-stacbano
Obtenido por liidrogenacion de 4o mgr. de XLIV en disolucion de - 
EtOH, y con Pd/C como catalizador, a temperatura y presion ambien 
tes durante tres boras.
P.F. (de EtOHrH^O): 169-17150; + 37,15 (S 0,33, CHCl ); IR:
V 1740, 1230 (-OAc); RMN: 0,82, 0,94 y 1,11 4^ (sss, 3H cada
uno, 3 -CH^), 2,03 y 2,l4 4 (ss, 3H cada uno, 2 -OCOCH^), 3,69 4 
(s, 2H, -C-CH^OAc), 3,234 (m, IH, ^CHOAc); DOR (MeOH, c 0,13):
ppg - 27225, C H 240 - 17095, H l g y ô  - 33695, + 78995,
L H  350 + 12945. + 6235, a = +113.
Ana lis is : Calculado para : C = 71,23% H = 8,97%
Encontrado : C = 71,19% H = 9,03%
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Compuesco LX = 3 i4a  , 18 - rr ihidroxi~7 ~c e to -s rach-13~ eno
-'OAvVI (300 mgr.) se oxida segun el metodo de Jones, y pos terior-- 
III en te se liidroliza el residue obtenido (200 mgr.) con KOH/EtOH - 
(4%), a reflujo durante tres boras. Se obtienen I30 mgr. de LX. 
P.F. (de EtOHiH^O): 238-239*0 (descompone) ; -12,19 (c 0, 4l,
Eton); IR: V 3^3 0 , 334o, 3330 (-0H), l693 (-C0-), 3090, 3060
732 (-CH=CH-); DOR (MeOH, 5 0,10); f^Jg^O “ 48109, ® ^35 - 31069,
L4J280 ~ 20049, + 3019, [$] 33Q [ 200 9, a = +34.
Separacidn de los componentes diterpenicos del extracto A
El extracbo A se cromatograf1a en columna de gel de silice, elu-- 
yendo con CHGl^:MeOH (97:3). Se separan as I pequenas cantidades - 
de les compuestos LXI (SP-l), LXII (SP-2) y LXIII (SP-3), y elu-- 
yendo con CHGl^zMeOH (9:l), s e aislan nuevas cantidades de XXV, - 
XXVI y XXVII.
Compuesto LXI (SP-l) = 3 l8-dibidroxi-l4o^-ace toxi-s tacb-13-eno
No se consigne cristalizar.
RMN; 0,81, 0,86 y 0,93 4 (sss, 3H cada uno, 3 -CH ), 2 , 0 2 6 (s, 3H , 
-OCOCH ), 3, 37 4 (Q^, J = 12 Hz, 2H, -C-CH^OH), 3,63 4 (m, IH, 
)CH0H), 4,48 4 (s, IH, )CHOAc ) , 3,37 4 (Q^g, J=6 Hz, 2H, -CH=CH-) .
Complies to LXII (SP-2) - l4o<, l8-dibidroxi-7^-acetoxi-s tacb-13-eno
P.F. (de EtOHiH^O): 211-2139G; + 38,89 (5 0,43, CHCl^);
IR: ^ 3310, 3330 (-0H), 1713, 1273 (-OAc), 3073, 306o, ?40
(-CH=CH-); RMN: 0,74, 0,8l y 1,034 (sss, 3H cada uno, 3 -CH^),
l46
;,Ü3 3 (5 , 3H, -OCOCH^), 3,19& (Q^g, J=12 Hz, 2H, -C-CH^OH), 3,2?^
; m , IH, ) c HOH), 3,09 4 (in, IH, ) CHOAc ) , 3,33 4 (s, 2 H , -CH=CH-).
Analis is ; Calculado para C^^H^^O^ : C = 7 2 ,89% H = 9,^3%
Encontrado ; C = 72,71% H = 9,13%
Compuesto LXIII (SP~3) = 3 A , l4 <x, I8 - tr ihidro x i-7^.^-ac e to xi-s t ach-13 
-eno .
P.F. (de EtOH.-H^O): 263-26790; 93,99 (c 0,12, EtOH); IR:
^ KBr 2310 (-0H), 1740, 1263 (-OAc), 3083, 3070, 740 (-CH=CH-);
RMN: 0,80, 0,83 y 1,034 (sss, 3H cada uno, 3 -CH^), 2,06J(s, 3H,
-OCOCH^), entre 3,10 y 3,8O 4 aparecen solapadas las senales de -
4h , correspondientes a 2 agrupamientos ^CHOH y a un grupo -CH^OH, 
a 3,10 4 (m, IH, )CHOAc) , 3,33 4 (s , 2 H , -CH=CH-) .
Analis is ; Calculado para C22H^^0^ : C = 6 9 ,81% H = 9,03%
Encontrado : C = 6 9 ,83% H = 9,
Compuesto LXV = 7 , l4-diceto-stachan-l8-oato de metilo
El compuesto LI (30 mgr.) se liidrogena con Pd/C en disolucion de 
EtOH, durante 3 Horas a temperatura y presion ambientes. El resi­
due obtenido se disuelve en éter sulfurico (100 ml.) y se deja en 
nevera durante 48 lieras, con exceso de disolucion etérea de CH^N^* 
Se obtiene as r LXV.
P.F. (de EtOlLH^O): 133-13890; -46,19 (5 0,8l, CHCÏ ); IR:
' ^^x 1720, 1690 (-C0-); RMN: 1,03, 1,13 y 1,19 4 (sss, 3H
cada uno, 3 -CH ) , 3, 67 4 (s , 3II, -COOOCH^) .
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Auaii > is ; Calculado para ^0^ : C = 72,80% H = 8,73%
Encontrado : C = 72,22% H = 8,98%
Hidi’ogenac ion de LXIV ; Compuestos LXVI y LXVII
Pol hidrogenacion de LXIV (30 mgr.) en disolucion etanolica, con 
Pd/C como catalizador y a temperatura y presion ambientes durante 
tres boras, se obtienen dos productos que se separan en plaças 
preparativas de SiO^, eluidas con C^H^rAcOEt (83:13)* Se obtienen 
l6 mgr. de LXVI y 13 mgr. de LXVII.
Si la bidrogenacion de LXIV se bace de manera an^loga, pero duran 
te 24 bo I as , se obtiene uni earn en te LXVII.
Compuesto LXVI = 7-cGto-l4^-oxirano-stacban-l8-oato de metilo
P F. (de Et0H:I1^0): 113-11790; - 39 5 (5 0,30, CHCl ); EM:
a 360 m/e; 1720, l693 (-C0-), 1233 (-C-0-); RMN: -
0,73, 1,02 y 1,17 5 (sss, 311 cada uno, 3 -CH^) , 3,12<S(Q^g, J=4,6 
Hz, 2H, ^q^CH^), 3,674 (s, 3H, -COOCH^).
Ana 1 is is ; Calculado para : C = 73,30% H = 8,93%
Encontrado : C = 73,10% H = 8 ,60%
Compiles to LXVII _ 7-ceto-l4^-metil-l4^-bidroxi-stacban-l8-oato de 
metilo .
P.F. (de EtOH:H^O) : 136-13890; -l4,8° (5 0,33, CHCl ); EM:
M" a 362 m/e; IR: 334o (-OH) , I7 IO, I683 (-C0-), 1262,
j 243 (-C-0-); R M N : 0,88, 1,01, 1;18 y 1,32 4(ssss, 3H cada uno, -
l48.
u 3,66 4 (s, 3H, -COOCH ).
Aria 1 is is ; Calculado para : C = 7 2 ,89% H = 9,43%
Encontrado : C = 72,32% H = 8,97%
Com pues to LXVTII = 3o^  ? l8-d iac e t o x i~7 , l4-die e to-s tach-13-eno
300 mgr. de X'-CXVIII, disueltos en I30 ml. de acetona, se oxidan -
por el metodo de Jones. El residue se purifica en plaça preparatj.
va de SiO^ eluida con CHCl^:MeOH (97:3/% y se obtienen I30 mgr. - 
de LXVIII.
P.F. (de EtOH;H^O): I96-I999C; - 47,35 (c 0,48, CHCl );
IP: V 1730, 1693 (-C0-), 1243 (-C-0-), 3073, 3030, 723 (-CH=
=CH-); RMN; 0,89, 1,00 y 1,12 4 (sss, 3H cada uno, 3 -CH^), 2,03 Y
2,07 & (ss, 311 cada uno, 2 -OCOCH ), 3,72 4 (Q^g, J = 12 H z , 2 H , 
-C-CH^OAc), 4, 77 5 (m, IH, )cHOAc), 6,034 (Q ^ ,  J = 6 H z , 2H , -CH=CH-)
Analisis ; Calculado para C^^H^^O^ : C = 69,21% H = 7 ,74%
Encontrado : C = 68,99% H = 7,
Compuesto LXIX - 3^, 18~d iac e to xi-7-c e to -14 |3-ox irano-s tac.h-13-eno
120 mgr. de LXVIII disueltos eri 100 ml. de éter sulfurico, se de- 
Jan durante 4 dras a temperatura ambiente, con exceso de disolu—  
c ion etérea de CH^N^. Una vez evaporados los disolventes y purifi 
cade el residuo en plaças preparativas de SiO^ eluidas con CHCl^:
:MeOH (97:3), se obtienen 93 mgr. de LXIX.
P.F. (de EtOH:HgO): l62-l635G; -42,9* (5 0,4l, CHCl^); IR:
■ !^x 1743, 1698 (-C0-), 1242 (-C-0-), 3 0 8 0 , 3013, 733 (-CH=CH-)
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RMN: 0,82, 0,86 y 0,884 (sss, 3II cada uno, 3 -CH^), 2,01 y 2,034 
\ss, 3H cada uno, 2 -OCOCH ), 3,04 4 (Q^g, J=4,6 Hz, 2 H , )C-CH^) , 
3,66 4 ( Q ^ ,  J = 12 Hz, 2H, -C-CH^OAc) , 4,77 <5 (rn, IH, )CHOAc) , 3,724
(Q , J=6 Hz, 2H, -CH=CH-).
Analis is : Calculado para C^^H^^^O^ : C = 69,74% H = 7,
Encontrado : C = 68,99% H = 7,
Compuesto LXX = 3'-X, l8-diacetoxi-7~ceto~l4p-oxirano-13j^, 1 ^ -epoxi- 
-s tachano.
70 mgr. de LXIX disueltos en 10 ml. de CHCl^, se tratan con exce­
so d e acido m-c loro - perb enzo ico en nevera durante 3 dras. Se dilju 
ye con CHCl^ basta I30 ml. Se lava primero con disolucion de SOj^ fb, 
luego con disolucion de CO 
obtenido (4o mgr.) es LXX.
^HNa y finalmente con agua. El residuo
P.F. (de EtOlliH^o): 190-1935C; - 48,8* (5 0,44, CHCl ); IR:
Ü mfx ^742, 1243 (-OAc); RMN: 0,89& (s, 6 H , 2 -CH ), l,12^(s,
311, -CH ), 2,04 4 (s, 611, 2 -OCOCH ), 3,26 5 (Q^g, J = 4 Hz, 2H, 
)C-CH^) , 3,29 s (q, J=4 Hz, 2H, -HC-CH-), 3,73 S (Q^, J = 12 Hz, 2H,
-C-CH^OAc), 4,80 4 (m, IH, )CHOAc).
Anélisis: Calculado para C^^H^^O^ : C = 67,24% H = 7,68%
Encontrado : C = 66,74% H = 7,91%
Compuesto LXXI = l4^\l8-diacetoxi-7-ceto-stacb-13-eno
Con 70 mgr. de XLII se realiza una oxidacion de la manera Habitual 
y segun cl metodo de Jones. Se obtienen 63 mgr. de LXXI, que no se
130.
cjiisigue cristalizar.
12C 1740, 1250 (-OAc), 1712 (-GO-), 308O , 740
(-CH=CH-); R-MN: 0,84, 0,8? y 1,06& (sss, 3H cada uno, 3 -CH^) ,
2,03 y 2,084 (ss, 3H cada uno, 2 -OCOCH ) , 3,68 5 (s, 2H, -C-CH OAc)
j I ^
4,70 4 (s, IH, )CHOAc), 3,62 4 (o^g, J =6 Hz, 2 H , -CH=CH-) .
Compues to LXXII - l4o<f, l8-diacetoxi-7-ceto-s tachano
Se iiidrogenan 30 mgr. de LXXI, en disolucion, etanolica y con Pd/C 
como catalizador, durante 3 horas a presion y temperatura ambien­
tes, obteniendose 23 mgr. de LXXII, que tampoco se consiguen cri^ 
ta 1izar.
RMN: 0,84, 0,94 y 0,994 (sss, 3H cada uno, 3 -CH^), 2,074 (s, 6h , 
2 -OCOCH^), 3,67&(s, 2H, -C-CH^OAc), 4,744 (s, IH, )CHOAc).
Compues to LXXIII = 3^, l8-diac etoxi-7j^ , i4o<-dibidroxi-s tachano
Por bidrogenacion de 4o mgr. de XXXVIII, de la manera anteriormen 
to descrita, y durante 3 boras, se obtienen, tras purificacion, -
24 mgr. de LXXIII.
P.F. (de EtOH:H^O) : 173-17750; + 109 (5 0,35, CHCl ); IR:
V 3583, 3523 (-0H), 1720, 1243 (-OAc); RMN: 0,86, 1,02 y
1,0 4 4 (sss, 3H cada uno, 3 -CH^), 2,03 y 2,10 4 (ss, 3H cada uno,
2 -OCOCH ), 3,40 4(s, IH, )cHOH), 3,83 4(Q^g, J=12 Hz, 2H, 
-C-CH^OAc), 4,034 (m, IH, ^CHOH), 4,8 3 4 (m, IH, ^CHOAc).
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Compuesto LXXIV = 3*^ ? 14A, l8-triacetoxi-7-ceto-s tachano
5e hidrogenan 20 mgr. de XXXIX, de la manera habitual, obteniend^ 
se 18 mgr. de LXXIV. No cristaliza.
RMN: 0,83, 0,95 y 0,994 (sss, 3H cada uno, 3 -CH ), 2,02 y 2,084 
(ss, 9H, 3-OCOCH ), 3,674 (Q^g, J=12 Hz, 2H, -C-CH^OAc), 4,74 4 -
(s de un grupo ^ CHOAc) que se solapa con multiplete a 4,78 4 de 
otro grupo ^C H O A c .
Compuesto LXXV = 3 18-diac e toxi-7 , l4-dice to-s tachano
Por hidrogenacion de LXVIII (20 mgr.) con Pd/C y segun el metodo 
ya indicado, se obtiene LXXV. No cristaliza.
RMN: 0,87, 1,04 y 1,124 (sss, 3H cada uno, 3 -CH^), 2,03 y 2,06 4 
(ss, 3H cada uno, 2 -OCOCH^), 3,714 (Q^g, J=12 Hz, 2 H , -C-CH^OAc)
4,77 4 (m, IH, /CHOAc) .
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V - CONCLUSIONES
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Como consecuencia del estudio de las fracciones de com­
ponentes diterpenicos de Sideritis leucantha, Cav. y Sideritis pu 
s j, 11 a (Lag.) Pau., pueden establecerse las siguientes
CONCLUSIONES:
19 De la Sideritis leucantba se ban aislado ocbo componentes di- 
terpénicos que basta abora no babian sido descritos en la bi- 
bliografra quxmica.
2 9 Por metodos es pectroscopicos y quimicos y, ademés, por corre- 
lacion con un compuesto conocido (el ent-kaur-l6-eno), ba si­
do posible establecer las estructuras complétas (inclurda la 
estereoqulmica absoluta) de estas nuevas sustancias como
Fo liol (I ) : 3o(, 7^ > 18-tribidroxi-ent-kaur-l6-eno
Isofoliol (ll) : 3*,7^>18-tribidroxi-ent-kaur-13-eno
Sidol (ill) : 1^ ,l8-dibidroxi-3o^-acetoxi-ent-kaur-l6-eno 
Isosidol (iv) : 7/3 , l8-dibidroxi-3#-acetoxi-ent-kaur-13-eno
Linearol (v) ; 3c<, 7^ -dibidroxi-l8-acetoxi-ent-kaur-l6-eno
Isolinearol (Vl) : 3#,7^-dibidroxi-18-acetoxi-ent-kaur-15-eno
Leucantbol (VIl) : 3o(, 7/3 , 1 5 18- tetrabidroxi-ent-kaur-16-eno
Iso leucantbo 1 (VIIl) ; 3o/, 7^ , 17 , 18 - t etrabidroxi-ent-kaur-I3- 
- eno
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3- Se realiza una sintesis parcial del leucanthol (VIl) y del 
iso 1eucanthe 1 (VIIl) a partir del isofoliol (il).
4 9 Esta es la primera vez que en una Sideritis (Sideritis leucan
tb.a) se demuestra la coexistencia de esquelebos isoméricos de 
en t-ka u r-16-eno y ent-kaur-15~eno.
5 9 De la fraccion diterpénica de la Sideritis pus i1la se ban se-
parado seis componentes cuyas constantes fisicas y datos es —  
pectroscopicos no concuerdan con los de ningun diterpeno de - 
los descritos bas ta abora en la bibliografla
6 9 Mediante una serie de transformaciones quimicas, combinadas -
con datos es pec trales (infrarrojo, resonancia magnética n u---
clear, espectrometrla de masas y dispersion optica rotatoria) 
bemos establecido con toda certeza las estructuras complétas - 
(inclurda la estereoqufmica absoluta) de es tos seis nuevos dj. 
terpenos como
Pus ilia trio 1 (XXV) : 7^ » , 18-tr ibidroxi-s tacb-15-eno
Is opus il la trio 1 (XXVl) : 3o/, l4o(', 18-tribidroxi-s tacb-15-eno 
Pus iliatetro1 (XXVII) : 3N3 7^,l4^,l8-tetrabidroxi-stacb-15-eno
SP-l (LXI) ; 3<^ j l8-dibidroxi-l4o(-acetoxi-s tacb-15-eno
SP-2 (l XII) : l4<X,l8-dibidroxi-7^-acetoxi-stacb-I5-eno
SP-3 (LXIII) : 3<x', l4û^ , 18-tr ibidroxi-7^-ac etoxi-s tacb-I5-eno
1 Esta es la primera vez que de una Sideritis ( S . pus ilia ) se
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aislan compuestos diterpenicos con esquelero de stach-15~eno.
8 9 Por primera vez eti la Naturaleza se encuentran diterpenoides- 
con esqueleto de s tacb.-15-eno hidroxilado en C-7 y/o C-l4.
99 Esta es la primera vez que se realiza un estudio critico de -
los diferentes métodos que permiten establecer la configura--
c ion de una f une ion hidroxilica en pos ic ion C-l4 en un esque- 
le to de stacb-15-eno.
10 9 Aunque la adicion catalizada por alumina de diazometano a coni 
puestos carbonrlicos t er pénicos babia sido senalada ya (9 I) ,- 
por primera vez se da cuenta de que ta1 reaccion se produce - 
en ausencia de Al^O^.
119 Se bacen una serie de consideraciones sobre el mécanisme de la 
adicion de dizome tano a compuestos del tipo stach-15-en-14-ona, 
dando pruebas de la existencia en elles de fuer t es ef ec tos de 
campe entre el carbonilo y la olefina.
129 Se realiza por primera vez un estudio espectroscopico para d e ­
ter minar la es t er eoquirnica de un anillo de oxirano en posicién
C-l4 del esquele to de stacb-15-eno.
13 - Se estudicin las variaciones que en los des plazamientos qulmi- 
cos de las senales de los metilos terciarios de s tacb-15-eno 
produc en d if eren tes modificaciones estructura1e s .
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Finalmente, se describen en esta Memoria las constantes f'xs_i 
cas y datos espectroscopicos de ses enta y ocbo compuestos, - 
de los c Lia les s es enta y s i e t e son, bas ta abora, nuevos en la 
literaimra qurmica.
137
VI - BIBLIOGRA.FIA
158.
BIBL10GRATIA
1) Sir Jonh Simonson y D.H.R. Barton, "Th e Terpenes” , Vo lumen 
III, pag. 328 y siguientes. Cambridge University Press; Lon^-
dres, 1 .951*
2 ) H. Erdtman y T. Norin, "The chemistry of the order Cupressa-- 
les", Fortschritte der Chemie Organisgher Naturstoffe, 2 4 ,
206 (1 .966).
3 ) R . McCrindle y K. Over ton, "The chemistry of the cyclic diter
penoids", en "Advances in Organic Chemistry, Methods and Re—
suits", Vo lumen V, pag. 47 y siguientes. Interscience Publis­
hers; Nueva York. 1 .9 65*
4) E. Fujita, Bull. Inst. Chern. Res., Kyoto Univer. , 4 8 , 111
(1 .970) .
5) Idem, Ibid., 4 8 , 294 (l.970).
6 ) Idem, Ibid., 4 9 , 423 (l.97l)*
7 ) R.C. Carnbie, K.N. Job 1 in y A. F. Preston, Aus t . J . Chem. , 25 >
1767, (1 .972).
8 ) J. R. Hanson, "The tetracyclic diter penes", pag. 41. Pergamon 
Press ; Londres, I.968.
9) G.A. E l les tad, R.H. Evans, M.P. Kunstmann, J.E. Lancaster y
G.O. Morton, J. Amor. Chern. Soc. , 92 5^83 ( 1.970 ) .
.10) Arzneirni t tel - Forschung, 2 0 . 737 (1 .970).
159.
11) G.A. Ellestad, iM. P . Kunstmaiin, P. Mirando y G.O. Morton,
J. Amer. Chem. Soc., 9^ > 6206 (1.972).
12) T. Matsamoto, Y. Tachibana, J. Uchida y K. Fukui, Bull. Chem. 
S o c . Japan, 4 4 , 2766 (1.971).
13) S . Morris-kupchan et alter, J. Amer. Chem. Soc., 9 2 , 4476 -
(1 .970).
14) Idem, Ibld., 9 4 , 7194 (1.972).
%
15) Véase, por ejemplo, L. Ruzicka, "History of the Isoprene R u ­
le", Proc. Chem. Soc., (Londres), 1959 > 3^1*
16) E. Wenkert, Chem. and Ind. , (Londres), 1955 » 282.
17) J.R. Hanson, "The biosynthesis of the diterpenes", Forts - - 
chritte der Chemie Organisc.her Naturstoffe, 29 , 395 (1*971)*
18) R. Hegnauer, "Chemitaxonomie der Pflanzen", Tomo IV, pég.
316 , Birkhauser Verlag Basel, 1.966.
19) C.H. Brieskorn, Pharma. Ac ta Helv., 4 1 , 3^3 (I966) .
2 0 ) L.A. Salei, D.P. Popa y G .V . Lazur'evskii, Kim. Prir. Soedin,
Akad, Nauk. U z . SSR, 2 (4), 249 (1966). Réf. C .A. 28923q.
2 1 ) S.A. Salei, D.P. Po pa , L . Doleis.h y G . V . L a z u r v s k i i , Ibid .
3 (2 ), 90 (1 .967). Ref. C.A. 6^, 28923q.
22 ) L. Canonica, B . Rindone, C. Scolas tico, G. Ferrari y C. Cas^ 
grande, Tetrahedron letters, 1968, 31^9*
2 3 ) C.H. Brieskorn y T.Pfeuffer, Chem. B e r ., 100 (6), 1998 (1.96'^
160.
14 ) O.S. Cliizhov, A.V. Kes s enikh, I.P. Yakovlev, B.M. Zolotarev 
y V.A. Petukhov, Tetrahedron Letters, 1969, 13 6 ]..
26
29
30
31
M.S. Henderson y R. McCrindle, J . C h e m . Soc.(C), I969, 20l4.
E.R. Kaplan, K. Naidu y D.E.A. Rivett, Ibid., 1970, I656.
J.D. White y P.S. Manchand, J. Amer. Chem. Soc., 9 2 , 5527
(1 .970).
H. Kakisawa, T. Hayashi, I. Okazaki y M .' Ohashi, Tetrahedron 
Letters, 1.968, 3231-
H. Kakisawa T. Hayashi y T. Kamazaki, Ibi d ., I.969, 301.
T. Hayashi, H. Kakisava, H.Y. Hsu y Y. Pan Chen, Chem. Commun.
I.970, 299.
T . Hayashi, T. Handa, M. Ohashi, H. Kakisawa, H.Y. Hsu y Y.P. 
Chen, Ibid., 1971, 5^1.
J.L. Breton, A.G. Gonzalez y G. de Leon, Anales de Qurmica,
66-293, (1 .970).
33) P. Hüedi y C.H. Eugster, Helv. Chlm. Ac t a , 55, 1736 (1.972).
34} A.S. Romanova, G.F. Pribylova, P.I. Zakharov, V.I. Sheic.hen- 
ko y A . I . Ban "o vskii , Kim. Prir. Soedin, 7.» 199 ( 1. 971 ) . Réf.
C.A. 75, 36375p.
35) B.N. Rutovskii et alter, Arbeiten Chem.- Pharmazeut Inst. -
Moskaus, 1 1 , 59 (1.925)- Réf. C.A. 2?17-l8 (1 .926).
36 ) F. Berger , Pha r m . M ona t s h . , 19 , 5 ( 1. 937 ) . Réf. C.A. _3.2 59938
(1 .93s).
l 6 l .
7 ) K. M o Idenhawer, Przensyl Spozywozy, 7, 38 (l-953)* Ref. C.A.
îl. 8455^ (1 .957);
D.E. Dionis'ev y E.E. Cbernomaz, Réf. C.A. 34, 5878 (1.94o)
A .E . V i t o 1o , Riv. ital. essenze, profumi, plante offic. olii 
vegatali, saponi, 2 8 , 297 (1.9^6).
H. Pourra t y J. le Men, Ann. pTrarm. fraç . , 11, I90 (1.953)*
Pti. Theodossion, Trav. Soc, pharm. Montpellier, I9 , 172
(1 .959).
Idem, Ibid., 2 1 , 221 (1 .962).
T.V. Zinchenko y Z.F. Katina, Farm. Zh. (Kiev), 20, 53 (l*965)
Réf. C.A. 6k, 8639b.
F. Piozzi, P. Venture lia, A. Bel lino y R . Mondelli, Tetra.be- 
dron, 4073 (1 .968).
I.M. Fefer, Farm. Zb. (Kiev), 2 3 , 86 (I.970). Réf. C.A. 74»
28803t. (1 .971).
Idem, Ibid., 2 6 , 86 (I.971). Ref. C.A. 75, 126368b (I.971).
L.M. Carreras, Trab. De p . Bot. Fisiol. Veg. Univ. Madrid,
1.971 (3 ), 3 9 .
A.G. Gonzalez, B.M. Fraga, M . G . Hernéndez y J.G. Luis , P.by- 
tochemis try, 11, 2113 (1 .972).
F. Piozzi, P. Venturella, A. Bellino y R. Mondelli, R i e . Sci.
(R o m a ) , 3 8 , 462 (1.9 6 8) .
F. Piozzi, P. V en t Lire 11 a , A. Bellino y A. Selva, Gazz. chim.
ital., 99, 582 (1 .969).
162 .
31) P. Venturella, A. Bellino y F. Piozzi, Atri. Accad. Sci., - 
Le t t . Arti Palermo. Parte 1, I.969-7 0 . Ref. C.A. 7? , l40331y
(1 .972).
32) J.L. Breton, A.G. Gonzalez, J .M . Roclxa, F.M. Panizo, B. Ro-
driguez y S. Valverde, Tetrahedron Letters, 1.969, 399*
33) B . Rodr Iguez, S. Valverde y J.M. Rocha, Anales de Quirnica, -
6 6 » 303 ( 1 . 9 7 0 )
34) F. Piozzi, P. Venturella, A. Bellino, M.P. Paternos tro, B. 
Rodriguez y S. Valderde, Chem. and Ind. (Londres), 1.971,
9 6 2 .
33) A.G. Gonzalez, J.L. Breton, B.M. Fraga y J.G. Luis, Tetrahe­
dron Letters, 1.971, 3097 *
36) Idem, Anales de Quimica, 6 7 , 1243 (1.971).
37) B. Rodriguez y  S. Valverde, Tetrahedron, en prensa.
38) F.M. Panizo, B. Rodriguez y  S. Valverde, Anales de Quimica,
6 8 , 1463 (1 .972).
39) A.G. Gonzalez, B.M. Fraga, M.G. Hernéndez y J.G. Luis, Tetra 
hedron, 2 9 , 36I (l.973).
60 ) B. Rodriguez, S. Valverde y  F.M. Panizo, resultados no publi. 
cados.
61) A.G. Gonzalez, B.M. Fraga, M.G. Herndndez y J.G. Luis, Sympo 
siurri liis pano-Franc es de Productos Naturales, La Laguna (Ten_e 
rife), Septiembre 1.972.
62) B. Ldzaro, "Plantas médicinales", Gallach; Barcelona, 1.923 *
163.
C3j Varias personas que habitan en la zona sur de las provineias 
de Granada, Malaga y Aimerla y que pad ec ran limitados proc e- 
sos ulcerosos es tomaca1es, nos ban manif es tado que es tos ban 
desaparecido totalmente des pues de tomar a diario y en ayu-- 
n a s , durante dos o tres mes es, una infusion de Sideritis bir 
s u ta .
64
63
66
67
68
69
70
71
72
73
N . Ikekawa, Y. Honma, N. Morisaki y S. Sakai, J . Qrg. Chem. ,
22, 4i45 (1 .970) .
E. Wenkert, P.W. Jeffs y J.R. Mabajan, J . Amer. Chem. Soc.,
.86, 2218 (1 .964).
G.I. Poos, G .E . Artb, R.E. Bey1er y L.H. Sarett, Ibid., 7 3 ,
427 (1 .953).
A. Gaudemer, J. Polonsky y E. Wenkert, Bull. Soc. Cbim. Fran-
ce, 1.964, 407.
G. Hugel, L. Lods , J.M. Mellor, D.W. T.beobald y G. Our is son.
Ibid., 1 .963, 2888.
A. Horeau, Tetrahedron Letters, 1.961, 306
A. Horeau y A. Nouaille. Ibid. , 1.971, 1939 »
C . Djerassi, C.R. Smith, A.R. Lippman, S.K. Figdor y J. He 
rran, J. Amer. Chem. Soc., 7 7 , 4801 (1.933)*
M.F. Barnes y J. McMillan, J. Chem. Soc, ( c ) , 1.967 , 361.
T.G^ de Quesada, B. Rodrrguez, S. Valverde y S. Huneck, Te­
trahedron Letters, 1.972, 218?.
164.
74j T.G- de Quesada, B. Rodriguez y S. Valverde, Anales de Quimi
ça, l46? (1 .972) .
73) P.R. Jefferies, R.S. Rosich y D.E. White, Tetrahedron Let- -
ters, 1963, (1 .833,
76) E. Wenkert y P. Beak, Ibid., 1.961 , 338.
77) N.S. Bhacca y D.H. Williams, "Applications of NMR Spectrosco 
py in Organic Chemistry". Holden-Day Inc., San Francisco,
1.964. Paginas I86 y I8 7 • ^
78) R.E. Corbett y S.G. Wyllie, J. Chem. Soc, (c), 1.966, 1737 *
79) J.H. Brewster, Tetrahedron, 13, 106 (1.9 61) .
80) M. Kitadani, H. Uda y A. Yoshikoshi, Tetrahedron Letters, -
1 .966, 4843.
81) A.M. Tic.hy en "Advances in Organic Chemistry" Vol. 3, pég. 
137. Interscience Publishers, Nueva York, I.963.
82) R.K. Bly y B.S. Bly, J. Org. Chem., 2 8 , 3163 (I.963) .
83) M . Fetizon y G. Moreau, Bull. Soc. chim. France, 1.964, 3?0.
84) P. Crabbe, "Applications de la dispersion ro ta to ire optique 
et du dichoïsme circulaire optique en Chimie Organique". 
Gauthier-Villars, Paris, 1.968. Paginas 19O y I9 1.
83) Idem, Ibid. , paginas 222 y 237 -
80) H.O. Ilouse, E.J. Grubbs y W.F. Gannon, J. Amer. Chem. Soc.,
8 2 , 4o99 (1 .960).
163.
8/) P. Sykes, "Initiation aux mécanismes reactionnels en Chimie
Organique". Dunod üniveisité. Paris, 1.969• Paginas I3I y - 
siguient es.
88) R. Pérez, A. Ossorio, "Mécanisme de las reacciones orgénicas" 
Alhambra, S.A. Madrid, 1.938. Pagina 33*
89) B . Loev, K.M. Snader, Chem. and Ind. (London), I.963» 13.
90) B. Loev y M.M. Goodman, Ibid. , 1.967, 20.26.
9 1 ) P.A. Hart y R.A. Sandmann, Tetrahedron Letters, 1.9 69, 303*
